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Se investig6 la influencia del estado de agregaci6n de varios compuestos 
organoliticos en su estructura y en su reactividad fiente a reacciones de indole muy 
diversa. El estudio de la carbonilaci6n de aril-litios monomkricos permiti6 controlar la 
relaci6n entre 10s is6meros geomktricos del 1,2-diacetoxi-1,Zbismesitileteno y condujo 
a1 desarrollo de un mktodo de sintesis de diarildicetonas impedidas. La relaci6n 
energetics entre 10s is6meros calculada por MNDO justifica la tendencia observada con 
dichos compuestos. 
Las caracteristicas dimkricas del fenil-litio en THF determinaron que a1 ser 
utilizado en exceso en la reacci6n con E-cinamaldehido se logre obtener especificamente 
dihidrochalcona, producto de un reordenamiento en el cual se evidencia la participaci6n 
del h e r o  del organolitico, en lugar del producto de adicidn 1,2. Se propuso un 
mecanismo para esta nueva reacci6n que se verific6 por medio de estudios 
experimentales, espectrosc6picos y te6ricos. 
La formaci6n de posibles agregados mixtos amiduro de litio-amina se estudi6 por 
mktodos semiempiricos, ab initio y DFT para el sistema morfolil-litio- morfolina. En 
dicha evaluaci6n se tuvieron en cuenta 10s resultados obtenidos con el piperidil-litio y se 
determin6 el probable sitio de uni6n entre la amina y el amiduro. 
Se sintetizaron y caracterizaron nuevos complejos organometAlicos de cromo (III), 
que tienen la particularidad de ser altamente selectivos en sus reacciones de adici6n. Su 
reactividad se investig6 por medio de adiciones a compuestos carbonilicos en diversas 
condiciones de reaccibn, incluyendo variaciones del solvente, de la relaci6n 
reactivo:sustrato y de la naturaleza del compuesto carbonilico. 
Se sintetizo una variedad de aminoalcoholes quirales y se verific6 su actividad 
como catalizadores quirales. Como modelo, se realiz6 un estudio preliminar sobre la 
enantioselectividad de 10s complejos de cromo del t i ~ o  RCrClz(THF)2 en la adici6n a 
aldehidos en presencia de ligandos quirales. 
Palabras clave: Estados de agregacion. Carbonilaci6n. Aril-litios. Arniduros de Litio. 
Compuestos organocr6micos. Adici6n enantioselectiva. 

Several investigations focused on the influence of the aggregation state of 
organolithium compounds in their structure and their reactions were carried out. The 
study of the carbonylation of monomeric aryl-lithium compounds allow the possibility of 
control in the geometric isomers ratio of 1,2-diacetoxy-l,2-bismesitylethene and the 
development of a new method for the synthesis of hindered diaryldiketones. A MNDO 
study of the energetic relation between the isomers explains the experimental results. 
The association features of phenyl-lithium in THF have a prominent importance in 
the reaction of excess of the organolithium compound with E-cinnamaldehvde. Under 
these conditions only dihydrochalcone, the product of a rearrangement in which dimer 
PhLi hat a main role, and not the addition product was obtained. A mechanism for this 
new reaction was proposed and corroborated by experimental, spectroscopic and 
theoretical studies. 
The likely formation of mixed aggregates between lithium morpholide-morpholine 
has been studied by semiempirical, ab initio and DFT methods. In these evaluations, the 
results obtained with the lithium piperidide were taken into account. The probable array 
between the amine and the amide was determined. 
Several new oreanometallic complexes of chromium (111) were synthesized and 
characterized. These complexes have low reactivity but great selectivity. Their reactivity 
was investigated by mean of additions to carbonylic compounds, under several reaction 
conditions, including variations in the solvent, in the reagent:substrate ratio and in the 
nature of the carbonyl compound. 
A variety of chiral aminoalcohols were synthesized and were used for a systematic 
study of their activity as chiral catalysts. The enantioselectivity of organochromium 
complexes of m e  RCrCl1(THFI1 was studied preliminarily in the additions to aldehydes 
in the presence of chiral ligands was studied. 
Keywords: Aggregation state. Carbonylation. Aryl-lithium compounds. Lithium 
amides. Organochromium compounds. Enantioselective addition. 
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ES~UCTURA DE LOS COMPUESTOS RGANOL~TICOS 
La gran mayoria de 10s compuestos organoliticos se encuentran asociados, tanto en 
disolucibn como 'en fase s6lida y aun en fase gaseosa;' la existencia de especies 
monom6ricas s610 es posible bajo condiciones bastante inusuales. Sin embargo, cuando 
10s grupos alquilo o arilo unidos a1 metal son voluminosos como en el caso del mentil, 
bencil, xilil o mesitil-litio, pueden encontrarse dimeros en la soluci6n hidr~carbonada,~ e 
incluso algunos de ellos como mesitil, tert-butil o supermesitil (figura 1.1) se presentan 
como mon6meros en soluciones de THF.~ 
Figura 1.1: Aril litios monomCricos 
La investigaci6n cristalogrhfica de estos compuestos es algo mhs complicada que la 
desmollada con otros alquil-litios.4 La raz6n de esta complejidad se debe en gran parte a 
la pkrdida de solubilidad de 10s aril-litiados simples (fenil-litio, toluil-litio, mesitil-litio) 
en hidrocarburos, lo que hace que el crecimiento de cristales para la caracterizaci6n por 
rayos X sea problemhtica en ausencia de solventes donores como kteres o aminas. 
Por ejemplo, 10s detalles estructurales completos del mis simple de 10s aril-litios, 
fenil-litio, permanecen a h  inalcanzados; s61o se han podido determinar las estructuras de 
estos compuestos en fase sblida, cuando 10s mismos se encuentran solvatados o 
coordinados con bases de Lewis. El grupo de Power aisl6 y determin6 la estructura 
cristalina de complejos de PhLi con kteres, encontrando que con kter dietilico forma 
agregados tetram6ricos. ' Como modelo para estudiar las caracteristicas estructurales del 
fenil-litio en fase s6lida se sintetizaron muy recientemente derivados del mismo 
sustituidos en las posiciones meta y para con sustituyentes alquilo volurninosos, logrando 
de esta manera incrementar la solubilidad en hidrocarburos y permitir el comportamiento 
del enlace C-Li del fenil-litio de manera bastante similar a como lo haria en ausencia de 
sustituyentes. Como resultado y extrapolaci6n de estas investigaciones se sugiri6 que el 
PhLi podria tener una estructura hexarnkrica en fase s6lida. 
En este mismo sentido se investigaron las caracteristicas estructurales en fase s6lida 
de 10s complejos solvatados de aril-litios impedidos esttricamente. El mismo grupo de 
Power determin6 la estructura cristalina del complejo M~sL~(THF)~,' encontrando que el 
mismo forma un agregado dimCrico a1 cristalizar. Por otro lado, Bauer y Schleyer 
investigaron el estado de agregaci6n en THF de mesitil-litio y supennesitil-litio por 
medio de crioscopia y espectroscopia de resonancia magnktica nuclear; ambos 
compuestos se presentan solo como mon6meros en un interval0 muy arnplio de 
temperaturas y, en 10s dos casos, se observ6 una alta interaccibn entre 10s htomos de litio 
y 10s htomos de hidr6geno de 10s grupos metilo en posici6n ~ r t o . ~  El anilisis estructural 
de 10s compuestos orghicos con metales alcalinos, principalmente compuestos 
organoliticos, se vio beneficiado enormemente en las idtimas dos dtcadas con la 
tremenda evoluci6n de la espectroscopia de resonancia magnttica nuclear.* 
En general, una caracteristica que se repite en 10s estudios tanto experimentales 
como tedricos de 10s derivados impedidos aril-litiados es la existencia de interacciones 
adicionales de otros carbonos con el ~ i + ,  que acompaiian a la uni6n o con el carbono @so 
del anillo aromhtico. Esta caracteristica, denominada hapticidad es tipica de 10s 
organoliticos y es importante tenerla en cuenta a1 caracterizar y utilizar dichos 
compuestos. En las molCculas en las cuales esta propiedad esth presente, se caracteriza a1 
donor con el prefijo hapto ylo con la letra griega qn, donde n indica el n h e r o  de htomos 
enlazados a1 metal.' Por ejemplo, tres is6meros se encontraron para el bencil-litio : 
estructuras ql,  q3 y , siendo la mhs estable la estructura trihapto coordinada.1° 
En el caso del fenil-litio se encontr6 que la interacci6n primaria entre el anillo y el 
htomo de litio involucra a1 carbono ipso, per0 existen tambikn interacciones secundarias 
que involucran 10s htomos de carbono orto. Es de esperar que para 10s compuestos con 
grandes sustituyentes en las posiciones orto como mesitil-litio o supermesitil-litio 
tarnbikn exista una estabilizaci6n adicional por interaccibn con 10s mismos. 
El mesitil-litio forma complejos asimttricos con PMDTA. Esto se comprob6 por 
medio de mediciones de resonancia magnktica nuclear donde tambitn se corrobor6 el 
n6mero de agregaci6n del mesitil- y del supermesitil-litio en THF," y ademhs se 
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investigaron las dinhicas de intercambio, relajaci6n y rotaci6n del enlace C-Li en aril- 
litios monom6ricos. 
NATURALEZA DEL ENLACE CARBONO -LITIO 
La naturaleza del enlace C-Li ha sido sujeto de numerosas investigaciones y 
controversias en 10s ultimos aiios, 10s estudios ab initio generalmente muestran a este 
enlace de una forma principalmente i6nica.12 Sin embargo, la densidad electr6nica 
compartida entre el litio y el carbono, aunque pequefia, no es despreciable, lo cual indica 
que deben tenerse en cuenta las contribuciones covalentes a1 enlace.13 En olig6meros de 
MeLi, por ejemplo, el enlace C-Li puede ser descripto como un enlace de par electr6nic0, 
aunque fuertemente polar; de esta manera, la apariencia covalente o i6nica de este enlace 
depende marcadamente del context0 fisico y quimico.'4 Los recientes desarrollos de 
nuevas metodologias para el tratamiento de las poblaciones electr6nicas sobre 10s ktomos 
han posibilitado una descripcibn mmk exacta de esta uni6n;15 volviendo en 10s filtimos 
tiempos a describir a1 enlace C-Li como principalmente i6nico. El caso del 
ciclopentadienil-litio es un ejemplo de este comportamiento: se puede tratar como un par 
i6nico en contact0 del cati6n litio y el ani6n ciclopentadienilo. La pura predicci6n 
electrostktica sittia a1 litio en el centro del anillo, enlazado a cinco ktomos de carbono 
parcialmente cargados negativamente (~l'). El ani6n ciclopentadienilo es planar, per0 para 
maximizar la interacci6n electrostktica con el litio 10s ktomos de hidr6geno se s i thn 
alejindose del mismo, polarizmdo 10s orbitales p de 10s carbonos para mostrar una carga 
m h  negativa en la cara del metal (figura 1 .2).16 
Figura 1.2. t15-~iclopentadieni1-litio 
Los c6lculos semiempiricos MNDO, a pesar de algunas falencias," han probado ser 
adecuados para estudiar 10s compuestos organoliticos particulmente g-andes,18 estando 
sus estructuras en muchos casos muy de acuerdo con 10s datos experimentales resultantes 
de estudios espectrosc6picos y de rayos X.19 MNDO tiende a sobreestimar la fberza del 
enlace c-L~;~'  per0 10s parhnetros actuales para Atomos de litio son capaces de predecir 
10s estados de agregaci6n y las estructuras particulares de 10s compuestos organoliticos 
con enlaces n, en 10s cuales permite llevar a cab0 10s estudios con h ~ ~ t i c i d a d . ~ ~  
La reaccidn de inserci6n de mondxido de carbono en el enlace entre el litio y un 
carbono es m a  transformaci6n extremadamente importante en quimica 0r~anomet61ica.~~ 
Desde el primer trabajo en el cual se informa un anilisis mecanistico y sintktico sobre la 
reacci6n de CO con PhLi, (la, ver ecuaci6n 1.1):~ se han sucedido gran cantidad de 
estudios que han desarrollado una ruta sintktica para la preparaci6n de una gran variedad 
24, 25 de sintones altarnente utilizables; sin embargo, la cantidad de estudios mecanisticos 
sobre esta reacci6n es considerablemente menor, por lo que actualmente subsiste el 
interks fisicoquimico sobre estas transfonnaciones. 
0 0 0 0 0 OH 
PhLi + CO 
* P ~ C - C P ~  + P ~ C P ~  + ph&HPh2 + Phe-&Ph2 
l a  2a 3a (1.1) 
En estos primeros trabajos sobre carbonilaci6n de l a  se identificaron 10s siguientes 
compuestos: bencilo, 2a, benzofenona, 3a, a,a-difenilacetofenona, a,a-difenil-a- 
hidroxiacetofenona, 1,1,2,2-tetrafeniletilenglicol, 1,3,3-trifenil-l,2-propanodiona, 
bencidrol, a-hidroxiacetofenona y 1,3,3-trifenil-2,3-dihidroxi- 1-propanona. 
Posteriormente se formularon mecanismos de formaci6n para la mayoria de estos en 10s 
trabajos de Nudelrnan y co~aboradores.~~ 
Por otro lado, la importancia sintktica de esta reacci6n estA dada por ser un buen 
mktodo para la preparaci6n de "fine chemicals" ~ x i ~ e n a d o s , ~ ~  en especial para la 
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producci6n de intennediarios sintkticos importantes como las a-dicetonas s im~tr icas .~~ 
Una gran variedad de mCtodos se han desarrollado recientemente para la preparaci6n de 
estas 6ltimas. La reacci6n de n-butil-litio con CO a -1 10 "C en presencia de Csteres da 
buenos rendimientos de a-dicetonas alifiticas, per0 este mCtodo no es aplicable a la 
sintesis de 10s compuestos aromiticos ~ imi lares .~~   as preparaciones de a-dicetonas 
aromiticas aparecidas en literatura se basan en el acoplamiento de compuestos 
carbonilicos, promovido por diferentes medi~s;~'  per0 en Cste y en otros casos la h i c a  a- 
dicetona aromAtica obtenida con buenos rendimientos es el benci10.~' 
La sintesis de alquenil, alquinil y aril 1,2-dicetonas por tratamiento de derivados del 
benzotriazol con BuLi, seguido por reacci6n con Csteres da muy buenos rendimientos, 
per0 no se obtuvieron diaril d i~e tonas .~~ Ademis, en todos 10s casos anteriores se lograba 
la sintesis de derivados no sustituidos, ya que el acoplamiento de derivados orto 
sustituidos esti altamente impedido. Cuando 10s grupos arilo tienen sustituyentes 
considerables, la estrategia de sintesis debe variar necesariamente. 
En un estudio mecanistico de la carbonilaci6n de fenil-litio, realizado previamente 
por Nudelman y ~oc to rov ich ,~~  se demostr6 que esta reacci6n se inicia por una 
transferencia electr6nica del PhLi a1 CO, dando el par cati6n radical - ani6n radical, 5, 
que sigue reaccionando para formar el acil ani6n intennediario tran~iente?~ que esti en 
equilibrio con una especie oxicarbenoide 6 (esquema 1.1). 
ArLi + CO - (ArLi)" (C0)-' 
I 5 
0 0. (ArLi) " (C0)-' -+ Ar& --- (ArCOLi) 
6 
Esquema 1.1 
Mediciones cinkticas de la reacci6n de CO con naftil-litio en presencia de 
atrapadores de radicales corroboraron la posibilidad de transferencia electr6nica en el 
paso determinante de esta r e a ~ c i b n , ~ ~  involucrando una moltcula de aril-litio con una 
moltcula de CO. La conocida deficiencia electr6nica del CO y la tendencia de 10s 
compuestos organoliticos a ser buenos donores de un e l e ~ t r 6 n ~ ~  perrniten dicha 
transferencia electrbnica. 
Existen en la literatura gran cantidad de trabajos en 10s cuales pueden encontrarse 
ejemplos de intennediarios carbenoides en reacciones de complejos de metales con ~ 0 : ~  
en especial se han caracterizado recientemente varios .carbenoides que involucran a1 
htomo de litio.'* La fonnaci6n de un oxicarbeno, seguida por su dimerizaci6n pennite la 
sintesis de diaril-dicetonas bajo condiciones de reacci6n suaves; 10s oxicarbenos tienen 
caricter nucleofilico, y su dimerizaci6n para la fonnaci6n de olefinas es un fen6meno 
bien caracteri~ado.~~ 
Buscando la obtencibn de dichos compuestos se decidi6 investigar condiciones de 
? 
fonnaci6n y acoplamiento de oxicarbenos. Cuando se realiza la carbonilaci6n de 
compuestos organoliticos altamente impedidos, se potencia su acoplamiento para dar la 
dicetona, evitando reacciones secundarias. La carbonilacibn de 1-arillitios altamente 
impedidos estkricamente, 1, a presi6n atmosftrica y en THF, dio como resultado 1,2- 
diaril-dicetonas, 2, con buenos rendirnientos y en algunos casos tambikn la diarilcetona, 
3, como un product0 ~ecundario.~~ Cantidades variables del hidrocarburo 
correspondiente, 4, tambitn se encuentran presentes en la mezcla final de reacci6n (ver 
ecuaci6n 1.2). 
ArLi + CO ---+ ArCOCOAr + ArCOAr + ArH 
1 2 3 4 
Con el objetivo de comprobar el camino de la segunda etapa de la reaccibn, esto es, 
el acoplamiento de 10s oxicarbenos para formar la dicetona, y de encontrar pruebas que 
avalen el mecanismo propuesto, se decidib llevar a cab0 la reacci6n con varios aril-litios 
estkricarnente impedidos, como mesitil-litio, lb ,  (1-(2,4,6-trimetilfenil)litio), 1-xilil-litio, 
lc, (1-(2,6-dimetilfeni1)litio) y o-toluil-litio, Id, (1-(2-metilfeni1)litio). Los resultados de 
las carbonilaciones de estos compuestos se muestran en la tabla 1.1. 
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Tabla 1.1. Carbonilacibn de aril-litios, 1, en THF. Quenching con NH4Cl (s.s.) " 
T Mesitil- litio, l b  Xilil- litio, l c  o-Toluil- litio, I d  
PC> 2b 3b 2c 3 c 2d 3d 
-78 94 0 96 < 1 67 3 0 
a Los rendimientos representan porcentaje de conversi6n. Se encontraron tambitn cantidades variables de 
10s hidrocarburos respectivos, 4b-4d. 
Como puede observarse en la tabla, cuando la reacci6n se lleva a cab0 con l b  y l c  
no se obtienen cantidades apreciables de la diarilcetona, que si esth presente en la 
carbonilaci6n de o-toluil-litio. La reaccibn de PhLi con CO tarnbikn da como resultado la 
benzofenona, debido seguramente a1 menor efecto estkrico de estos compuestos. 
La formaci6n de 10s productos 2 y 3 puede entenderse como se muestra en el 
esquema 1.2. Dos mol~culas del oxicarbeno 6 reaccionan formando el dimero 
intermediario 7, que se presenta como dos is6meros geomktricos; el is6mero cis estaria, 
en principio, favorecido por la mayor coordinaci6n de 10s atomos de litio. La hidr6lisis de 
este intermediario conduce primerarnente a la benzoina que se oxida esponthneamente 
durante el quenching para formar la diaril-dicetona, 2, correspondiente. 
0. 
OLi OLi 0 0 
H20 I1 II 2 (ArCOLi) - Ar&=&Ar -Arc-CAr 
6 7 - 2e- 2 
CO H20 0 6 + (ArLi) " I I 
-7- (Ar2CO)-' Li + (CO) , -- l e -  
Esquema 1.2 
La formaci6n de la diarilcetona 3 puede explicarse por la oxidaci6n del cetilo, 8, 
que se produce por reacci6n del intermediario transiente 6 con el cati6n radical ( ~ r ~ i ) + '  
que puede escaparse parcialrnente de la jaula de solvente. Se ha demo~trado~~ que el 
cetilo de la diarilcetona se encuentra coordinado a CO, lo que produce la oxidaci6n a 3 
durante el proceso de hidr6lisis. 
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El catidn radical tambikn podria disociarse para dar Ar', que puede abstraer H del 
solvente dando ArH o dimerizarse para formar AT2 ; este dltimo compuesto no se observa 
con ninguno de 10s organoliticos ensayados en esta tesis, seguramente esto se debe a la 
imposibilidad de acoplamiento entre 10s radicales por el impediment0 generado por la 
sustituci6n en orto, mientras que si se obtuvo bifenilo en la reacci6n de carbonilaci6n de 
PhLi. Por otra parte, la gran velocidad de formaci6n del oxicarbeno y el pequefio 
rendimiento de ArH y & obtkido para la reacci6n con fenil-litio indican que la 
fomaci6n de 6 tiene lugar en gran parte antes de que el ( ~ r ~ i ) + '  escape de la jaula de 
solvente. 
Buscando expandir el alcance de esta reaccibn, se ensayaron otros cornpuestos 
organoliticos tales corno 2-bifenil-litio, le, 9-antracenil-litio, If e indenil-litio, Ig. Los 
resultados de estas carbonilaciones se muestran en la tabla 1.2. 
Tabla 1.2. Carbonilaci6n de aril-litios, le-lg, en THF a distintas temperaturas a 
T Bifenil- litio, l e  Antracenil- litio, If Indenil- litio, l g  
" Los rendimientos representan porcentaje de conversi6n. Se encontraron tarnbikn cantidades variables de 
10s hidrocarburos respectivos 4e-4g. 
La formaci6n de productos de carbonilaci6n s610 h e  positiva para el caso del 2- 
bifenil-litio, le. Tanto para If como l g  no se observaron productos diferentes del 
hidrocarburo de partida, sefial de que luego de la coordinaci6n del CO a1 metal, la 
migraci6n para la inserci6n en el enlace C-Li no es un proceso favorable con estos 
compuestos. 
Para lograr clarificar totalmente el mecanismo de formaci6n de las 1,2-diaril- 
dicetonas se decidi6 prohndizar el estudio de la carbonilaci6n de mesitil-litio, lb ,  con 
variaciones de las condiciones de reacci6n para observar su efecto en la distribuci6n final 
de productos. En la tabla 1.3 pueden observarse 10s resultados de las reacciones de 
carbonilaci6n de 1b a distintas temperaturas en THF; se rnuestran ademh de 10s 
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rendimientos absolutos de la 1,2-dimesitil-dicetona, 2b, las cantidades de hidrocarburo 
fmalrnente obtenidas. 
Tabla 1.3. Carbonilacibn de l b  en THF a distintas temperaturas 
lb ,  vco T Productos (%)" 
(mmol) yc> 2b 4b 
0.8 10 -50 67 27 
0.3. 5 0 54 42 
1.2 . 14 25 52 3 6 
0.4 8 35 44 '5 6 
"Determinado por CG contra decalina como std interno. 
La presencia de mesitileno, 4b, podria explicarse en principio en analogia a una 
reacci6n de transmetalaci611, la cual h e  observada previarnente por Schleyer y 
colaboradore~,~ para dar el ani6n .n-estabilizado mostrado en la ecuaci6n 1.3 a 
temperaturas mayores de -10°C. La reacci6n de 10s alquil-litios con CO no incorpora CO 
apreciablemente.22 Aun cuando esta reacci6n es importante, la aparicibn de mesitileno a 
bajas temperaturas nos demuestra que no es la linica via de formaci6n de 4b, y puede 
entenderse mejor como un escape parcial del ( ~ e s ~ i ) ' '  de la jaula de solvente seguida de 
la abstracci6n de H del THF por el radical mesitilo. 
La mayor producci6n del hidrocarburo cuando la carbonilaci6n se realiza con aril- 
litios impedidos ocurre por el descenso de la velocidad de formaci6n del oxicarbeno 6 por 
la menor facilidad de coordinaci6n del (C0)-' a1 (Ar~i)", pasando entonces a ser 
competitiva la velocidad de difusi6n (Ar~i)" y de abstraccibn dde H del solvente. 
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Como se explic6 mhs arriba, el product0 2 proviene del acoplamiento del 
oxicarbeno 6 para forrnar el intermediario 7a que presenta isomeria geomktrica. Cuando 
la mezcla de reaccicin se tratb con anhidrido acktico previamente a la hidr6lisis con agua, 
se obtuvo cis y trans-1,2-diacetoxi-1,2-bis(2,4,6-trimetilfenil)eteno, 9b (ver ecuaci6n 
1.4). La formacicin de este enolato es una prueba adicional de la existencia del 
intemediario 7b. 
AQO A c O ~ O A C  + AcOwMes 
MesC(OLi)=(LiO)CMes - 
7b Mes Mes Mes OAc 
En la tabla 1.4 se encuentran 10s resultados de estas 6ltimas experiencias, donde se 
observa la dependencia de la relacibn entre 9bCk y 9bmnS con la temperatura. A bajas 
temperaturas la formacibn del isbmero cis es mhs importante, hasta hacerse exclusiva a - 
78 "C, mientras que a temperaturas moderadas coexisten ambos productos, con mayor 
tendencia a la formaci6n del is6mero trans a temperaturas m h  altas. La imposibilidad de 
interconversibn entre 10s is6meros 9bcis y 9b,, se verificb analizando nuevamente las 
mezclas de reaccicin siete dias despuks de realizada la carbonilaci6n, encontrando las 
mismas relaciones entre ambos i~bmeros.~' 
Tabla 1.4. Carbonilacibn de l b  en THF a distintas temperaturas, Quenching con 
Acz0 
lb, vco T Productos (%) 
(mmol) C'C) 4b 9bcis gbtrans 
0.8" 3 5 -78 3 0 46 0 
1 .2a  17 -3 5 60 20 2 
0.4 a 8 25 3 6 4 1 11 
0.6 20 45 3 9 25 3 8 
a [lb]=0.4 M en THF. " Ilb]= 0.3 M en THF. 
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Una prueba adicional se realiz6 llevando a cab0 las reacciones de carbonilaci6n en 
fase s6lida. En 10s dltimos afios se ha demostrado un interts muy especial en este tipo de 
reac~iones ,~~ y ya en nuestro grupo ss ha116 que la reacci6n de carbonilaci6n de fenil-litio 
en ausencia de solventes es un mttodo muy eficiente para la sintesis de a ,a -  
difenilacetofenona con rendimientos mayores a1 En el caso de la carbonilaci6n de 
l b  en fase sblida, el product0 principal sigue siendo la 1,2-diaril-dicetona 2b, y por 
tratamiento de la mezcla de reacci6n con Ac20 se continda obteniendo ambos is6meros 
geomttricos de 9b. Los resultados se muestran en la tabla 1.5. 
Tabla 1.5. Carbonilaci6n de l b  en fase s6lida a distintas temperaturas. 
Quenching con AczO 
Ib, vco T Productos (%) 
Desafortunadarnente, en 10s casos presentados en la dltima tabla no se observaron 
mejoras en el rendimiento de la reaccibn, y por el contrario se obtuvo una mayor 
producci6n de mesitileno y de subproductos a nivel de trazas. 
Con el objeto de lograr explicar la tendencia observada en la producci6n de 10s 
is6meros cis y trans del compuesto 9b, y teniendo en cuenta que cuando el mismo 
procedimiento se realiz6 con la mezcla de la carbonilaci6n de fenil-litio s6l0 pudo 
observarse el is6mero cis del compuesto anh10~0 ,~~  se realizaron cAlculos semiempiricos 
de 10s intennediarios dilitiados 7 para &Mes, 7b, y Ar=Ph, 7a. Los c&lculos se 
realizaron con el mttodo MNDO, encontrhdose las estructuras optimizadas y 10s 
parhetros estructurales mostrados en las figuras 1.3 y 1.4. 
Figura 1.3. Estructuras optimizadas por MNDO del1,2-dilitiooxi-1,2-dimesitileteno. 
7b. Longitudes de enlace en A. Para mayor claridad 10s H esthn ocultos. 
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Figura 1.4. Estructuras optimizadas por MNDO del1,2-dilitiooxi-l,Zdifenileteno, 
7a. Longitudes de enlace en A. Para mayor claridad 10s H estiin ocultos. 
Los calores de formaci6n de las molicufas mostradas en las figuras 1.3 y 1.4 se 
pueden observar en la tabla 1.6. Como era de esperar, el is6mero cis se encuentra 
favorecido para el intermediario generado a partir de PhLi, cuando solo un litio se 
encuentra coordinado a 10s dos oxigenos de la molCcula (estructuras c). La coordinaci6n 
de arnbos litios se encuentra desfavorecida por la alta tensi6n estkrica generada por el 
ciclo de cuatro miembros. Por otra parte, cuando s61o un Atomo de litio se coordina a 10s 
2 Atomos de oxigeno, el otro litio puede quedar tetrahapto-coordinado, favoreciendo 
energkticamente esta estructura, c, frente a la simitrica (estructuras b) 
Tabla 1.6. Calores de formacibn' (kcaYmol) obtenidos por MNDO de 10s iscimeros 
Estructura 7a 7b 
En el caso de 10s is6meros trans (estructuras a), la estabilizaci6n producida por la 
hexahapto-coordinaci6n del litio a1 anillo bencknico pesa tanto como la formaci6n del 
ciclo de 5 miembros en la estructura c. En arnbos is6meros trans, 10s Atomos de litio se 
encuentran fuertemente unidos a 10s oxigenos, y las distancias de enlace C-0 son 
cercanas a un simple enlace ~,2-0 ."  El doble enlace C-C, product0 del acoplamiento del 
carbeno, estA algo alargado, siendo esta distancia un poco mayor que la esperada para una 
uni6n Csp2- Csp2 (1.32 A). 
Con 10s datos de la tabla 6 podemos concluir que para el mesitil litio, lb,  la 
obtenci6n de 10s is6meros cis y trans de 9b se justifica por la poca diferencia energktica 
encontrada entre 10s dos intermediarios 7b,,-, y 7bt,,,, con el intermediario 7btrans un poco 
mhs estable; mientras que cuando la reacci6n se lleva a cab0 con PhLi, el is6mero 7acjs 
esta algo mhs favorecido. Nuevamente el impediment0 estkico juega uno de 10s roles 
principales en esta diferencia energktica; el oxicarbeno 6b encuentra mayor dificultad 
para acoplarse en forma cis, dando por lo tanto mezcla de ambos productos. 
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ESTADO DE AGREGACION DE LOS COMPUESTOS RGANOL~TICOS 
Los compuestos organoliticos, seguramente 10s intermediaries sintkticos m6s 
utilizados, tienen estructuras fascinantes; per0 usualmente se 10s trata meramente como 
carbaniones o como mon6meros. Esto es una muy grosera simplificaci6n; estos reactivos 
se encuentran asociados,' formando agregados que varian desde dimeros hasta 
hexkeros, e incluso se han observado agregados de mayor tamai i~ .~  Su comportamiento 
quimico no puede entenderse sin tener en cuenta su estado de agregaci6n; este 
conocimiento es crucial porque la reactividad y en muchos casos tambikn la regio y 
enantioselectividad de sus reacciones esthn afectadas por el mismo? que a su vez 
depende (entre otros factores) del solvente, de la temperatura y de la concentraci6n del 
~ r~ano l i t i co .~  
Hay muchas variaciones en cuanto a la forma que pueden adoptar 10s agregados en 
soluci6n, dependiendo del n~mero de unidades que 10s conformen. La forma m6s simple 
es la del anillo dimkrico de cuatro miembros, generalmente acompaiiado por dos o mSs 
molkculas de solvente como se muestra en el esquema 2.1. Frecuentemente, las molkculas 
de solvente pueden reemplazarse por sustituyentes bidentados que coordinen a1 metal 
formando estructuras entr6picamente favorables fiente a 10s donores monodentados; tal 
es el caso de la tetraetilendiamina (TMEDA) o del dimetoxietano (DME). 
Esquema 2.1 
Varios tipos estructurales se basan en combinaciones de dos unidades del dimero, 
como ser las estructuras cubicas y las estructuras en escalera (ladder), asi como tambikn 
variaciones distorsionadas de ambas (ver esquema 2.2). Estas mismas estructuras pueden 
repetirse para dar agregados oligom6ricos e incluso polimkricos dependiendo de la 
naturaleza del compuesto organometiilico. La estructura ciibica puede formarse a partir 
de la estructura en escalera por variaci6n del hgulo interno apropiado, como se muestra 
en el esquema. Una ventaja de la estructura ciibica sobre la estructura en escalera es la 
coordinaci6n adicional del metal terminal a un tercer anidn. 
Esquema 2.2 
En la mayoria de 10s casos, diferentes solventes hidrocarbonados conducen a la 
forrnacibn de 10s rnismos olig6meros para un dado organolitico. En general, muchos 
compuestos de alquil-litio son hexheros en hidrocarburos, except0 aquellos que tienen 
ramificaciones en las posiciones a o J3, 10s cuales se presentan como estructuras 
tetramkricas. Sin embargo, cuando el grupo alquilo es demasiado grande como en el caso 
del mentil, bencil, xilil o mesitil-litio, pueden encontrarse dimeros en la soluci6n 
hidr~carbonada.~ 
El grado de agregaci6n de varios alquil- y aril-litios se puede obtener a partir de 
mediciones de descenso crioscdpico, encontrimdose, por ejemplo, que el fenil-litio tiene 
un grado de agregacibn de 1.6 en THF.~ Con estos mismos experimentos se lleg6 a la 
determinacibn que el PhLi se presenta como tetrhero en eter,718 y s61o se observd la 
coexistencia de dimeros a bajas concentraciones y en presencia de tolueno. 
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El (PhLi-Et20)4 se aisl6 en fase scilidz~,~ per0 varios intentos por aislar el fenil-litio 
libre de bases de Lewis resultaron infructuosos. El PhLi se disuelve en hexano por la 
adicicin de TMEDA, y luego el aducto PhLi-TMEDA se separa de la soluci6n 
cristalizando como dimero; lo por otra parte, se pudo cristalizar PhLi monomkrico con 
PMDETA como ligando.ll Las estructuras de estos tres liltimos compuestos pueden verse 
en la figura 2.1. 
\ Me 
 me-^ N: 
Me' \ Me 
Figura 2.1. Estructuras cristalinas del (PhLi-EtzO)4, PhLi-TMEDA, 
PhLi-PMDETA 
Recientemente se desarrollaron mCtodos muy convenientes para la determinaci6n 
del estado de agregacidn de 10s organoliticos, entre estos se encuentra el denominado 
"isotopic fingerprint".12 Este mCtodo de resonancia magnktica nuclear se basa en 10s 
diferentes multipletes tipicos de 6 ~ i ,  que son caractensticos de cada estado de agregaci6n 
en particular, cuando se 10s realiza para mezclas 1:l de compuestos organoliticos 
deuterados y no deuterados. El principio de esta tkcnica se puede entender mejor con un 
ejemplo: dada una estructura dimCrica del tip0 A @or ejemplo PhLi en presencia de 
TMEDA) y una mezcla 1:l de ligandos (C6H5) deuterados y no deuterados (d y h 
respectivarnente), pueden encontrarse 10s entornos B-D para 6 ~ i  (ver esquema 2.3). 
De acuerdo a consideraciones estadisticas, si el intercambio interagregado es lento, 
resultaria un triplete con una distribucicin de intensidades 1:2:1 en caso de existir un 
efecto isot6pico 2 ~ ' ~  para el desplazamiento de ' ~ i .  Asi, para un tetrbero como E: se 
observaria un cuarteto de intensidades 1 :3:3:1. Asi, clusters de diferentes tamafios pueden 
caracterizarse por esta "huella digital isot6pica9'. 
Esquema 2.3 
Si solo el intercambio interagregado es lento y el intraagregado es rhpido en la 
escala de tiempo de RMN, la situacidn cambia para 10s clusters con estado de agregacibn 
mayor que 2. Los nficleos de 6 ~ i  interaccionan con todos 10s ligandos del cluster, 
incluyendo 10s m C  remotos, con lo cual para una estructura como E tendriamos 10s 
entornos J-N que se muestran en el esquema 2.4 y se esperm'a un quintet0 de 
intensidades 1 :4:6:4: 1 para el espectro de 6 ~ i  a 200 K. 
[h,h,h,d] [h,h,d,dl [h,d,d,dI [d,d,d,dI 
K L M N 
Esquema 2.4 
Con el uso de este mktodo se determinaron 10s estados de agregacibn del fenil-litio 
en THF, kter, dimetoximetano y dietoximetano, como asi tambikn 10s comportamientos 
en solucibn del butil-litio y del diisopropilamiduro de litio (LDA).'~ 
Para el PhLi se encontraron 10s siguientes resultados: 
THF : equilibrio mondmero - dimero. 
Cter: equilibrio dimero - tetrhero. 
dimetoximetano: dimero. 
dietoximetano: dos agregados mayores que dimero." 
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Otra tCcnica muy utilizada para la determinacibn de las estructuras de 10s 
compuestos organometilicos en soluci6n es la espectroscopia de efecto Overhauser 
heteronuclear de ' ~ i , .  'H (HOESY). Aqui a 10s mkritos del RMN bidimensional se le 
surnan las favorables caracteristicas del nticleo 6 ~ i .  En su presentaci6n original, el efecto 
Overhauser se refiri6 a la polarizaci6n dinhica de nucleos en metales, per0 luego se 
aplic6 a pares de nticleos con niimero cuintico de spin I > 0 (NOE, efecto nuclear 
Overhauser). 
El NOE esti basado en la relajacibn dipolar. Considerando el diagrama de energia 
de un sistema de dos spin I, S de la figura 2.2, asurnimos que existe acoplamiento dipolar 
per0 no escalar entre I y S. La probabilidad de transici6n individual esti nombrada como 
W; W1 es una transici6n cuhtica simple (permitida por un pulso de radiofrecuencia) y el 
relajamiento de spin puede ocurrir por estos caminos. Wo y Wz son transiciones cero y 
doblecufmticas, respectivamente, que son transiciones prohibidas con respecto a la 
excitaci6n directa por radiofrecuencia; sin embargo, el sistema de spin puede relajar por 
estas transiciones (relajaci6n cruzada). Este es el mecanismo exclusivo que se manifiesta 
en el NOE. 
w,c1,\ 4 /w,(s) 
 la N+6 
Pigura 2.2. Diagrama de niveles de energia de un sistema homonuclear de spin I, S 
con probabilidades de transici6n W y poblaciones N 
En la figura 2.2, las poblaciones de equilibrio de 10s estados de spin 1-4 e s t h  
denominadas por (N + 6), N y (N - 6). La saturaci6n de la linea de resonancia I resulta en 
una poblaci6n de equilibrio en 10s estados de spin 1 y 3 (= N + % 6), y 2 y 4 (= N - % 6). 
Este sistema reestablece un nuevo equilibria perturbado por relajaci6n a travts de WI(S), 
Wo y W2. El relajamiento a travCs de Wl(S) no modifica la intensidad de las lineas de 
resonancia involucradas. El relajamiento por Wo disminuye la intensidad de la linea S, 
mientras que el que se produce por W2 incrementa su intensidad. La magnitud de este 
increment0 (q) estb dada por la ecuaci6n 2.1. 
S y So son las intensidades de la linea S con y sin inadiaci6n respectivamente. y es 
la constante magnetogirica. La velocidad de relajamiento cruzado 01s se define como en 
po es la permeabilidad en el vacio, r es la distancia internuclear, o es la firnuencia 
de Larmor y tc es el tiempo de conelaci6n rotacional molecular. Para solventes no 
viscosos y molkculas pequefias W2 es el mecanismo predominante, encontrhndose que el 
qmax en estas condiciones es: 
En la ecuaci6n 2.3, yr y ys son las constantes magnetogiricas del nhcleo irradiado y 
observado, respectivamente. ~n el caso homonuclear la magnitud del increment0 de la 
13 intensidad debida a1 NOE es de 50%, per0 por ejemplo una sefial de C se puede 
incrementar hasta en un 200% por irradiaci6n de 'H. Desde el punto de vista de la 
sensibilidad, el nlicleo sensible ('H, en este caso) debe ser irradiado, mientras que el 
nlicleo insensible (I3c, (Zi) debe ser detectado. 
Como se ve en la ecuaci6n 2.2, la velocidad de relajaci6n cruzada, o, es 
proporcional a la inversa de la sexta potencia de la distancia internuclear, por lo que el 
NOE cae rfipidarnente a1 incrementarse la separacibn entre 10s nhcleos. En el caso 
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homonuclear 'H, 'H, se considera a una distancia de aproximadamente 4.5 A como el 
lirnite superior para la detecci6n de NOE. De aqui proviene el gran uso de 10s mktodos de 
NOE para la determinaci6n estructural de proteinas y Bcidos nuclei~os.'~ Gracias a1 
modern0 instrumental y a las facilidades metodol6gicas actuales casi se puede afirmar 
que el NOE curnple la funci6n de reemplazar a 10s rayos X en soluci6n.I6 
Todos 10s is6topos de metales alcalinos con I > ?4 son nucleos cuadrupolares, esto 
es, hay una distribuci6n de la carga elCctrica en el nucleo no esfkrica. El litio tiene dos 
is6topos estables: 6 ~ i ,  de abundancia 7.4 % y 7 ~ i ,  de abundancia 92.6 %. La constante 
magnetogirica del 7 ~ i  es bastante alta, con una fuerza de campo magnktico de 9.4 T ('H: 
400MHz), la frecuencia de Larmor del 7 ~ i  es de 155.45 MHz. El nucleo 7 ~ i  es sensitivo y 
ficil de detectar, el de 'Li es bastante mhs dificil de observar, su fiecuencia de Larmor es 
de 58.86 MHz y las mediciones que lo involucran se hicieron posibles ~610 despuks del 
advenimiento de 10s espectr6metros con transformadas de Fourier. 
A causa del momento cuadrupolar de estos nucleos, la carga nuclear adopta una 
forma esferoidal. La interacci6n del momento cuadrupolar con el gradiente de un campo 
elkctrico extemo es un medio eficiente para el relajamiento de 10s nucleos de spin I >1/2. 
A bajas temperaturas, el relajamiento cuadrupolar del 7 ~ i  es muy eficiente, per0 
afortunadamente para ' ~ i  este mecanismo de relajamiento es mucho menos importante 
debido a su menor momento cuadrupolar. A causa de esta propiedad de ambos niicleos, la 
aplicaci6n de experimentos de HOESY se realiza casi exclusivamente con 6 ~ i  m b  que 
con 7 ~ i .  
Actualmente las investigaciones de HOESY 6 ~ i , ' ~  se estin aplicando (ademhs del 
estudio direct0 de las estructuras de 10s organoliticos) a la predicci6n de 10s sitios de 
primeras'7 y segundas litiacione~'~ y a1 estudio de las litiaciones orto-dirigidas en aril- 
litios.lg Ademb se utilizan para la caracterizacibn de pares i6nic0s;~ para la asignaci6n 
estereoquimica en derivados litiados?' para estudios de "super bases"" y para la 
determinaci6n cuantitativa de distancias L~-H. '~ 
Por medio de estudios te6ricos se pueden complementar las evidencias 
experimentales para la existencia de olig6meros de compuestos de litio asi como tambikn 
las investigaciones de sus estructuras. Los chlculos ab initio y semiempiricos se utilizan 
para elucidar la naturaleza de 10s enlaces en 10s clusters, detenninando sus 
confonnaciones preferenciales y otorgando informaci6n detallada acerca de sus 
geometias. Por otra parte, tambitn pueden obtenerse con estos m6todos energias de 
enlace y energias de las reacciones de desagregaci611, dando una descripci6n mhs 
completa de 10s clusters de organoliticos. 
MNDO y PM3, dos mbtodos semiempiricos, e s th  siendo muy utilizados para la 
predicci6n de las caracteristicas de estos compuestos, en especial en 10s casos en 10s 
cuales el tamaiio de las moltculas hace impracticable la realizaci6n de c~lculos ab 
i n i t i ~ . ~ ~  Ya en el capitulo 1 de esta tesis nos hemos referido a las caracteristicas del 
MNDO que lo hacen muy util a la hora de describir las estructuras de 10s compuestos 
organoliticos y su reactividad. En particular, se ha utilizado con bxito para correlacionar 
las observaciones sobre espectros de HOESY T i ,  'H con estudios te6ricos. 1921 
Por otra parte, aun cuando las reacciones de 10s compuestos organoliticos con 
compuestos carbonilicos son casi las mhs elementales reacciones de uso sintbtico, la 
infonnaci6n mecanistica disponible es aun algo escasa. Entre 10s estudios realizados para 
contribuir a la elucidaci6n de un mecanismo general de reaccibn, el grupo de Schleyer 
realiz6 investigaciones te6ricas para el ataque de MeLi, HLi y sus dimeros a 
forrnaldehid~?~ trabajo retomado por Nakamura en el que resalta la importancia de 10s 
"open dimers" en la superficie de energia potencial de esta r e a ~ c i 6 n . ~ ~  
Se han descripto varias aproximaciones para tener en cuenta la influencia del 
solvente en 10s cilculos. La solvataci6n discreta, en la que se coloca una moltcula de 
solvente para simular su interacci6n especifica con el litiado, se utiliza en 10s casos de 
moltculas sencillas o sitios de reaccion bien determinad~s.~~ 
Por otra parte existe una familia de modelos para sistemas en solucibn, 
denorninados m6todos SCRF (Self-consistent Reaction Field). Estos m6todos modelan el 
solvente como un continuo de constante dielbctrica constante E (el campo de reacci6n). El 
soluto se coloca en una cavidad dentro del ~o lven te .~~  La superficie de esta cavidad, que 
representa la interfase entre la cavidad y cl dielbctrico, se denomina superficie accesible 
por el solvente (SAS). Los distintos modelos difieren en como definen esta cavidad y el 
campo de reacci6n (ver Figwa 2.3), per0 en todos 10s casos el problema consiste en el 
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chlculo de la densidad de carga de pantalla o(r). En la ecuaci6n 2.4 se describe la forma 
de la o(r), donde n(r) es el vector normal a la superficie en un punto r y E-(r) es el 
campo elkctrico total en el lado intemo de la superficie en ese punto. 
4 n: E o (r) = (E - 1) n(r) E-(r) 
Para una SAS de forma arbitraria se requiere su descomposici6n en pequefios 
fiagmentos, y la distribuci6n de la carga de prueba se puede asumir como un vector m- 
dimensional o,  siendo m el n h e r o  de fiagmentos de la SAS. 
Modelo de 
Onsager 
Modelo de 
Tomasi 
Modelo de 
Isodensidad 
b elo de 
Isc insidad 
Autoconsistente 
Figura 2.3 Modelos de Solvente Continuo 
El modelo continuo mhs simple es el de Onsager. En este mCtodo, el soluto ocupa 
una esfera de radio fijo = a dentro del solvente. Un dipolo en la molCcula inducirh un 
dipolo en el medio, y el campo elCctrico aplicado por el dipolo del solvente interactfia a 
su vez con el dipolo molecular, conduciendo a una estabilidad neta. 
El Modelo Continuo Polarizado de Tomasi (PCM) define la cavidad como la uni6n 
de una serie de esferas at6micas inter~onectadas.~~ El efecto de la polarizaci6n del 
solvente continuo se representa num6ricamente: se calcula por integraci6n numkrica, lo 
que conduce a un proceso iterativo doble que lo hace computacionalmente muy caro. 
El Modelo Continuo de Isodensidad (IPCM) define la cavidad como una superficie 
de isodensidad de la mol6cula. Esta isodensidad se determina por un proceso iterativo en 
el cual se realiza un ciclo SCF usando la cavidad de isodensidad actual. La h c i 6 n  de 
onda resultante es entonces utilizada para recalcular la superficie de isodensidad y se 
repite el ciclo hasta que la cavidad no presente cambios. Una superficie de isodensidad es 
un modelo mhs natural, con una forma miis intuitiva para la cavidad porque se 
corresponde con la forrna reactiva de la molkcula. 
Por cltimo, el Modelo Continuo Polarizado de Isodensidad Autoconsistente (SCI- 
PCM) forma la isosuperficie teniendo en cuenta la densidad electr6nica. Incluye el efecto 
de solvataci6n en la resoluci6n del SCF, no lo agrega como un paso extra despuCs de 
solucionar la SCF. El mktodo de SCI-PCM tiene en cuenta acoplamientos entre la 
cavidad y la densidad electr6nica que el IPCM desprecia. 
En resumen, 10s diferentes modelos de dielkctricos continuos algo miis precisos que 
el modelo de Onsager tienen resultados comparables. Como 10s valores de la energia de 
pantalla (screening energy) son muy sensibles a1 tamaiio de cavidad usado, las mayores 
diferencias en 10s resultados provienen de las diferencias en la definici6n de la cavidad. 
El uso de superficies de Van der Waals con 10s radios levemente incrementados (hasta un 
20%) dan estimaciones sorpresivamente buenas de las energias de solvataci6n; por esto 
10s modelos de dielkctricos continuos son una herramienta muy valiosa para el trabajo 
con efectos de solvatacion. 
Una aproximaci6n adicional de la soluci6n a la ecuacibn 2.4, no iterativa aunque 
muy exacta, es el "Conductor-like Screening Model", COSMO,~~  que se utiliz6 en el 
calculo de las moltculas solvatadas de este capitulo. Este mktodo es una soluci6n de una 
funci6n de Green, per0 su fonnalismo es menos complicado que otras aproximaciones 
anteriores del rnismo tiPo:' con la consecuencia de que el ciilculo de 10s gradientes 
analiticos, y de aqui la eficiencia de la optimizacibn de geometria sin restricciones de 
forma, se vuelven practicables a menores costos computacionales. 
Las especiales caracten'sticas de agregaci6n de muchos compuestos organoliticos 
pueden utilizarse para conducir sus reacciones hacia un objetivo sintttico particular, en 
casos en 10s cuales podrian obtenerse diferentes productos. La reaccibn de PhLi con 
compuestos carbonilicos a$-insaturados es un ejemplo de este comportamiento peculiar. 
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La reacci6n de PhLi con E-cinamaldehido, 10, en THF a 0 "C y protegida de la luz, 
da el product0 de adici6n esperado, el E-l,3-difenil-2-propen-1-01, 11, con excelentes 
rendimient~s.~~ Sin embargo, cuando las condiciones de reacci6n se cambian levemente, 
se puede observar la formaci6n de 10s compuestos 12-14 en cantidades variables (ver 
ecuaci6n 2.5). 
PhLi + eH- / 
+ roH / 
I 0  11 12 
Se diseiiaron distintos experimentos para clarificar 10s detalles mecanisticos de esta 
reacci6n. La influencia de la luz y de la temperatura de reacci6n se muestra en la tabla 2.1 
para la reacci6n llevada a cab0 en THF. Puede observarse que usando cantidades 
equimolares de reactivos en concentraciones relativarnente bajas, el compuesto 14 no se 
obtiene y que la distribuci6n de productos 11-13 varia considerablemente con las 
condiciones de reacci6n. 
.. 8 .  
- .  
Tabla 2.1. AdicMn de PhLi a E-cinamaldehido: 10, en THF a 
distintas temperaturas. 
Temperatura % ~endimiento~ 
20" 73 8 19 
a [PhLiIo = [10Io = 0.07M. Tiempo de reacci6n 3 h. bLos rendimientos representan 
porcentajes de conversibn. Estas reacciones se realizaron sin proteccibn de la luz. 
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La mayor producci6n de 10s c8riipuestos secundarios 12 y 13 se observ6 cuando la 
reacci6n se llev6 a cab0 sin protecci6n de la luz, esto es con un balbn transparente sin 
papel metalizado a su alrededor. En estas condiciones, el rendimiento relativo de 11 
decrece considerablemente. La sensibilidad de la reacci6n a la luz sugiere que un proceso 
radicalario podria estar involucrado, especialmente en la produccibn de 10s sub-productos 
12 y 13. 
De acuerdo con estos resultados se puede proponer algunos mecanismos 
altemativos de reaccibn, 10s que se muestran en el esquema 2.5: 
a) Una via cliisica polar produciria el intermediario 11, que puede tambikn 
formarse a travks de una transferencia electrbnica del PhLi a 10, dando el par 
intermediario anibn radical-cati6n radical, I. La hidrblisis de I1 conduce a 11. 
Yarnataka y colaboradores demostraron que la reaccibn de PhLi con 
compuestos carbonilicos arom5ticos procede por medio de una transferencia 
electr6nica i n i ~ i a l , ) ~ ~  mientras que en general pueden existir dos rutas de 
reacci6n para las adiciones nucleofilicas, el mecanismo polar y la transferencia 
electrbnica seguida de acoplamiento radical.33b 
b) La producci6n de 12 y 13 podria explicarse por un mecanismo de transferencia 
electr6nica entre I1 y I, del tipo ~ e e n v e i n - ~ o n d o r f - ~ e r l e ~ . ~ ~  De acuerdo a este 
mecanismo, el aducto I1 podria reaccionar con 10 para dar el anibn radical III y 
el radical N. La transferencia de H de IV a III daria 12 y 13. La luz estimula la 
transferencia electrbnica, y por esta razon 10s rendimientos de 12 y 13 aumentan 
cuando las reacciones se llevan a cab0 sin protegerlas de la luz. 
c) Una via altemativa para la formaci6n de 13 es la pkrdida de hidruro del ani6n 
11, camino exclusivamente polar. 
d) La formacibn de 12 tambikn podria seguir un camino alternativo, a partir del 
ani6n radical I a travks de la abstracci6n de H del solvente. Como la alternativa 
b requiere exceso de E-cinamaldehido y producci6n de cantidades equimolares 
de 12 y 13, 10s caminos c y d parecen m6s probables en las condiciones de 
reacci6n utilizadas. 
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Esquema 2.5 
Con el objetivo de comprobar las alternativas mecanisticas propuestas, se llevaron a 
cab0 varias experiencias. Se examin6 el efecto del agregado de atrapadores radicalarios a1 
comienzo de la reaccibn, siendo dichos compuestos hidroquinona y quinhidrona, usados 
en relaci6n 1:l con cada reactivo. ~nteriormente,~~ se demostr6 que estos atrapadores 
son efectivos en la reacci6n de naftil-litio con CO, y en el tiempo en el cual tiene lugar la 
adici6n del PbLi a 10, estos compuestos permanecieron sin reaccionar. Los resultados de 
estas pruebas, llevadas a cab0 en concentraciones m6s elevadas que las de la tabla 2.1, se 
muestran en la tabla 2.2; en todos 10s casos, s610 se obtuvo 11, y en rendimientos 
menores que 10s obtenidos en ausencia de atrapadores radicalarios. 
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Tabla 2.2. Efecto del agregado de atrapadores radicalarios en la reaccibn de PhLi 
con E-cinamaldehido, 10, en THF a 0 "C. 
Aditivo '10 Rendimientosb %10 
11 12 13 14 recuperado 
ninguno 88 0 11 1 0 
Hidroquinona 53 0 0 0 47 
Quinhidrona 26 0 0 0 63 
aphLi]o = [lolo = 0.2M. Tiempo de reacci6n 3 h. Los rendirnientos representan porcentajes de 
Cuando la reaccidn se llev6 a cab0 sin protecci6n de la luz, a -20 "C, seguida por 
quenching con DzO, solo se obtuvo deuteraci6n en el oxigeno alcoh6lic0, estando este 
resultado en concordancia con la alternativa d, en el cual el intemediario radicalario I 
debe abstraer H del solvente con anterioridad a1 quenching. 
El mecanismo propuesto en el esquema 2.5 para la adici6n 1,2 y para la fomaci6n 
de 10s subproductos 12 y 13 puede ocurrir por ataque de un PhLi en forma monomkrica o 
dimkrica; es bastante probable que la reacci6n ocurra sin previa desagregaci611, como se 
observ6 en otros c a ~ o s . ~ ~  Cuando la reacci6n se realiz6 en solventes en 10s cuales 
mayores estados de agregaci6n del PhLi e s th  favorecidos, tales como kter y tolueno, 10s 
rendimientos de 12 y de 13 se incrementaron, y tambikn se obtuvo el compuesto 14 (ver 
Tabla 2.3). 
Tabla 2.3. Adicidn de PhLi a E-cinamaldehido, 10, en distintos solventes a O°C. 
Solvente % RendimientoD 
11 12 13 14 
THF 94 0 6 0 
Tolueno 78 0 14 8 
Eter 59 22 17 2 
Por ultimo, se examino la influencia de la relaci6n de concentraciones entre 10s 
reactivos. En particular, cuando [PhLi]:[lO] = 2, a 20 "C y con 7 h de reaccibn, se form6 
a [PhLiIo = [lolo = 0.07M. Los rendimientos representan porcentajes de conversibn, t= 3 h. 
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una solucibn violeta oscuro brillante, obtenikndose casi exclusivamente 14, (rendimiento 
= 97 %), sin producci6n de 11 ni de 12. El rendimiento de 13 tarnbikn disminuy6 
apreciablemente (a 3 %), pareciendo que el mecanismo de reacci6n carnbiaba 
' drhticamente. El hecho de que en relaciones [PhLi]:[lO] = 1 solo se pudiera observar 14 
en aquellos casos en 10s cuales las reacciones se llevaron a cab0 con soluciones miis 
concentradas (ver Tabla 2.3), pareci6 indicar que la formaci6n de 14 se produce sin 
previa desagregaci6n del (PhL&. 
La inusual reaccidn entre el PhLi y el E-cinamaldehido cuando la misma se lleva a 
cab0 en exceso de PhLi, y sus posibilidades de aplicaci6n ~intkt ica,~~ hicieron del estudio 
de su mecanismo un objetivo particularmente interesante. De aqui que se hizo necesario 
el encarar un estudio te6rico de 10s probables intermediaries en la formaci6n de 14, con 
un mktodo serniempirico adecuado. Para lograr esto elegimos el mktodo MNDO, que ya 
habia probado ser de gran utilidad para el estudio estructural y la predicci6n de 
propiedades de compuestos organoliticos relacionados; y ademks, debido a la gran 
influencia de la solvatacibn en el estado de agregaci6n de 10s compuestos organoliticos, 
10s ciilculos se realizaron tambikn usando un modelo de solvente continuo (COSMO).~~ 
En la bfisqueda de un mecanismo apropiado para explicar la formaci6n de 5, se 
llevaron a cab0 ciilculos sobre diferentes caminos alternativos de reaccibn, 10s que se 
muestran en el esquema 2.6. 
Las alternativas calculadas heron: a) ataque de PhLi monomkrico con 
reordenamiento [1,2] de hidruro entre el carbono alcoh6lico y el carbono a, b) 
desagregaci6n previa del dimero de PhLi y ataque de las dos molkculas seguidas por un 
reordenamiento [1,2] de hidruro (muy recientemente se observ6 un efecto isot6pico 
cinktico (KIE) apreciable para las reacciones de MeLi con arilcetonas sustituidas, hecho 
que se interpret6 como la indicaci6n de la existencia de un preequilibrio entre un 
agregado y un mon6mero previamente a la adici6n3'), c) adici6n de PhLi seguida por 
ataque de un segundo iitomo de litio con reordenamiento [1,2] de hidruro y d) ataque de 
PhLi dimero con transferencia de H del C carbonilico a1 0. 
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a) PhLi + 10 --+ 
Ph H Ph Ph 
Li, 0-Li O- - Li PhLi + 10 + ~ i +  -  
P;%h H - 
Ph H H  H 
Ph 
Esquema 2.6 
Las opciones b y c son atractivas, per0 10s carnbios energkticos calculados para la 
reacci6n heron muy desfavorables; en el caso b hay una diferencia energktica de mas de 
20 kcal a favor del intermediario V (esquema 2.7) y en el caso c, la diferencia es a h  
mayor. El caso a no tiene grandes diferencias en cuanto a 10s cambios energkticos entre 
10s intermediaries y el estado de transicibn, per0 la necesaria intervenci6n de una segunda 
molkcula de PhLi como se observa en 10s resultados experimentales nos hace descartarlo. 
Teniendo en cuenta 10s resultados obtenidos en las pruebas experimentales, y de 
acuerdo con condiciones energkticas mls favorables, el mecanismo de reacci6n propuesto 
es el que se muestra en el esquema 2.7. Luego de la coordinacibn del PhLi a 10 a travks 
de un htomo de litio, se propone la adicidn de un fenilo, probablemente a travks de un 
mecanismo radicalario, similar a1 que se muestra en la parte a del esquema 2.5. 
La coordinaci6n de 10s dos itornos de litio a1 0 carbonilico da el intermediario V, 
en el cual puede ocurrir una transposici6n 1,2 de hidruro para dar el intermediario VI. 
precursor de 14. La observacibn de que la producci6n de 14 se incrementa con tiempos de 
reacci6n mis largos y a temperatura ambiente indican'a que el precursor de 14 se forma 
Estudio del mecanismo de Formacidn de Dihidrochalcona 37 
luego de que ya se ha fomado el primer intemediario (que conduciria a 11 por 
hidr6lisis). 
Esquema 2.7 
De acuerdo con 10s resultados de 10s calculos MNDO la estructura del dimero de 
PhLi muestra un arreglo totalmente planar (figura 2.4), con 10s dos carbonos @so 
tetracoordinados planares, lo que esta de acuerdo con previas descripciones 
estruct~rales.~~ La energia de estabilizacibn debida a la dimerizaci6n es alta, -72.8 
kcallmol. 
Figura 2.4. Estructuras del PhLi, (PhLi)2 y (PhLi)2(Cter)2 minimizadas por MNDO 
Intermediario V: La estructura-optimizada del primer intennediario de reaccidn, 
con una sirnetria de tipo C1, se muestra en la Figura 2.5, y 10s parhetros geomktricos 
seleccionados en la tabla 2.4. 
Tabla 2.4. Distancias seleccionadas (A) en las estructuras optimizadas de 10s 
intermediarios V y VI, y el Estado de Transicibn. 
Especie AH, O,-Cz C2-C3 C3-C4 Li7-C3 Li7-C4 Li7-C5 Li7-C6 Li7-0, Li9-01 Li9-C4 C2H10 
V -25.3 1.36 1.57 1.37 2.58 2.36 3.90 3.98 2.10 1.92 > 4  1.14 
ET 9.2 1.29 1.50 1.43 3.14 2.13 2.38 2.39 > 4  2.04 2.48 1.38 
M -49.2 1.24 1.55 1.55 3.35 2.17 2.28 2.33 >4 2.15 2.17 2.16 
Figura 2.5. Estructura optimizada del intermediario V, obtenida de ciilculos MNDO. 
Los itomos 7 y 9 son atomos de litio y el Btomo 1 es oxigeno. 
Entre las caractensticas mk sobresalientes de este intennediario encontrarnos que 
10s dos htomos de litio estin enlazados a1 oxigeno carbonilico, y ambos continhan 
enlazados a1 C(8), (C ipso). El Li(7) esta bihapto coordinado con el enlace n C(3)-C(4), 
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resultando un n h e r o  de coordinaci6n de 4 para este Li. La distancia de enlace entre C(3) 
y C(4) y el hecho de que 10s hidr6genos enlazados a ambos carbonos perrnanezcan casi 
en el mismo plano, indican la naturaleza sp2 de estos carbonos. La distancia entre C(2) y 
C(3) corresponde a un enlace simple (ver Tabla 2.4) 
El C(2) tiene carkcter sp3 y es el carbon0 m L  positivo de este intermediario. Su 
carga positiva se incrementa durante la reaccibn, especialmente cuando se alcanza la 
forma ceto en el intermediario VI. El C(4) tiene un carhcter carbani6nico muy pobre, 
per0 su carga negativa se va incrementando a medida que la reacci6n progresa y el Li(7) 
se acerca para enlazarse y formar el intermediario VI; a1 mismo tiempo, la leve carga 
negativa de C(3) se vuelve positiva cuando se pierde la interaccibn con este mismo ktomo 
de litio (ver Tabla 2.5). 
Estado de Transici6n: Se localiz6 y minimi26 el estado de transici6n entre V y VI, 
y su estructura puede observarse en la figura 2.6. Por medio del anhlisis de fiecuencias se 
caracteriz6 a1 mismo con una iinica vibraci6n imaginaria, cuya magnitud es -1556 cm-'. 
Esta vibracibn coincide con la coordenada de reacci6n. El H(10) inicialmente enlazado a1 
C(2) incrementa su carga negativa para tener carkcter de hidruro en el estado de 
transici6n. 
Tabla 2.5. Cargas at6micas netas de Mulliken para el dimero de PhLi y 10s 
intermediarios de reacci6n. 
Especie q(C2) q(C3) q(C4) q(C5) q(C6) q(Li7) q(C8) q(Li9) q(Hl0) 
PhLi)2 - - - - - - 0.35 -0.27 0.35 - 
V -0.56 0.31 -0.06 -0.07 -0.05 -0.04 0.30 -0.27 0.41 -0.03 
ET -0.47 0.33 0.15 -0.37 0.03 -0.11 0.30 -0.28 0.34 -0.14 
VI -0.26 0.32 0.03 -0.33 0.03 -0.12 0.29 -0.26 0.27 0.00 
Los ktomos C(3) y C(4) se encuentran desviados de la planaridad. Li(7), el cual esth 
mis cercano de C(8) que Li(9), interacciona con C(4) y ademis con 10s carbonos C(5) y 
C(6) (10s carbonos ipso y orto del grupo fenil~).~' Li (9) tambikn interacciona con C(4), 
aun cuando permanece enlazado a1 oxigeno carbonilico. En esta estructura, la distancia de 
enlace C(2)-C(3) es menor que en 10s intermediarios. 
La transposicidn 1,2 de hidruro esth prohibida por simetria (un anhlisis de 10s 
orbitales frontera asi lo corrobora), per0 aparentemente, la presencia de la segunda 
molkcula de fenil-litio alcanza para catalizar el reordenamiento. Por otra paste, existen 
varios ejemplos de transferencias 1,2 de hidruro en la 1iteratu1-a.41 
Figura 2.6. Estructura optimizada del Estado de Transicibn, obtenida por MNDO 
Intermediario VI: Este intermediario, que se presenta preferiblemente en su fonna 
ceto (ver Figura 2.7), tiene la distancia de enlace entre el C(3) y el C(4) cercana a la de un 
enlace simple, como ya se sugiri6 en el estado de transici6n (ver tabla 2.4). C(2) y O(1) 
recuperaron su caracter carbonilico. C(4) es el iitomo mas negativo de la molkcula, con 
arnbos htomos de litio enlazados a 61, aun cuando Li(9) continha interactuando con O(1). 
El carhcter carbanidnico de C(4) es muy ~ t i l  para propdsitos sint6ticos; muy 
recientemente hemos demostrado la utilidad de este intermediario para la sintesis de 
dihidrochalconas s~stituidas.)~ El Li(7) no continua interactuando con 0(1), sin0 que esth 
enlazado a 10s carbonos arilicos C(5) y C(6) en una estructura haptomkrica *\3. Las cargas 
de 10s iitomos de litio diiieren considerablemente, Li(7) es el mis positivo, haciendo que 
el enlace Li(7)-C(4) sea apreciablemente i6nico. 
Estudio del mecanismo de Formacidn de Dihidrochalcona 41 
Figura 2.7. Estructura optimizada del Intermediario VI, obtenida por MNDO 
En la Figura 2.8 se muestra la energia de reacci6n (kcaYmo1) para la transfomaci6n 
V-VI. Puede observarse la gran estabilizacibn de VI con respecto a V, debido 
probablemente a la mayor coordinaci6n de 10s htomos de litio. Aun cuando la energia de 
reacci6n para esta transformaci6n es muy favorable, la energia de activaci6n para este 
proceso es bastante alta (34.5 kcaYmol), por lo que se investig6 la influencia de la 
solvataci6n en 10s intemediarios. 
Figura 2.8. Cambio energCtico (kcaymol) para la formaci6n de 
VI a partir de V, calculado por MNDO 
42 Capitulo 2 
Influencia de la Solvataci6n; P-ara exarninar el efecto del solvente se realizaron 
cilculos usando solvataci6n dis~reta?~ y un modelo de solvente continuo; en este caso la 
solvataci6n usando una molkcula de dimetilkter directamente enlazada a 10s htomos de 
litio no reflej6 la esperada estabilizacibn de 10s intermediarios, y las estructuras 
permanecieron practicamente invariables. 
Figura 2.9. Estructuras MNDO de 10s intermediarios V y VI, y el E. T., coordinados 
a una molCcula de Cter. Los H estiin ocultos para mayor claridad, except0 H(10). 
Recientemente Sai y colaboradores probaron la eficiencia del COSMO usado 
conjuntamente con MNDO para cilculos de estructuras de organoliticos muy 
relacionadas a las del presente trabajo, por lo que se lo eligi6 como modelo a utilizas 
para estudiar la solvataci6n de 10s intermediarios. 
El c~lculo COSMO involucra la construcci6n y segmentaci6n de la superficie 
accesible por el solvente (SAS) en un niunero de pequefios fiagmentos que son 10s que se 
calculariin iterativamente. Para construir la SAS en este modelo se asurne que la 
geometria de las molkculas de solvente pueden describirse por un radio efectivo R"'". Los 
centros de las molkculas de solvente quedan excluidos de una esfera de radio &= & vdW 
+ R ~ ~ l ~  alrededor de cada itomo a del soluto con un radio de van der Waals %, vdW para el 
Atom0 a. 
Las cargas efectivas que son las responsables de la inducci6n en el dielkctrico no se 
localizan en el centro de las molkculas sino que se suponen a una distancia ?jSC de dicho 
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punto, por lo que la minima distancia a1 htomo a del soluto es %*= % - 6". 6 esth en el 
rango de 0.5 A a R ~ O ' ~ .  La distancia &* define la SAS. 
El problema m6s critic0 de esta aproximaci6n es la elecci6n de 10s parknetros del 
solvente R""" y 6" y del set de radios de van der Waals, 10s que en resurnen definen la 
SAS. Este mktodo se implement6 con &xito en el programa MOPAC. Los resultados de 
estas minimizaciones, en las cuales se utiliz6 la constante dielectrics del THF (E = 
7.52),43 se pueden observar en la Tabla 2.6. 
Tabla 2.6. Calores de formaci6n (AHf, kcaYmol) y parimetros estructurales 
seleccionados calculados por MNDO para 10s intermediarios de reacci6n y el estado 
de transici6n solvatados usando el modelo COSMO. 
Especie AHf 01-C2 C2-C3 C3-C4 Li7-C3 Li7-C4 Li7-C5 Li7-C6 LiFOl Li9-O1 Li9-C4 C2H1o 
Las energias de 10s intermediarios cambiaron drbticamente. La energia de reacci6n 
tiene un valor de -29.7 kcallmol (ver Figura 2.10) y la entalpia de activacibn es casi 11.5 
kcallmol menor que en la reacci6n en vacio. Las estructuras de 10s intermediarios 
tarnbihn cambian notablemente. 
Pigura 2.10. Cambio energktico (kcaYmo1) para la formaci6n de 
VI a partir de V, calculado por MNDO-COSMO 
La interacci6n de 10s itomos de litio con 10s carbonos se hace mzis dkbil, y la 
hapticidad en 10s intermediarios es menor, particularmente en V. En este intermediario, 
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las distancias de enlace Li(7)-C(3) y Li(7)-C(4) son mayores y Li(7) se localiza mis 
cercano a O(1). Estos resultados son consistentes con el mayor caricter carbani6nico de 
C(4) en VI (tabla 2.6). 
Para determinar la posible existencia de estos intermediarios se realizaron las 
pruebas experimentales que se muestran en el esquema 2.8. Cuando la mezcla de reacci6n 
se trat6 con D20, el carbono P de la dihidrochalcona 14 result6 deuterado, lo cual es 
consistente con el mecanisrno del esquema 2.7 y con el intermediario VI. Sirnilarmente, 
cuando se agreg6 un halogenuro de alquilo a la mezcla de reacci6n antes de la hidr6lisis, 
se obtuvieron altos rendimientos de dihidrochalconas j3-sustituidas, reaccibn que puede 
utilizarse para la sintesis "one pot - one step" de estos ~ o m ~ u e s t o s . ~ ~  
I CITMS TMS 0 
Ph uPh 
Esquema 2.8 
Cuando la mezcla de reacci6n se trat6 con 3 equivalentes de CITMS, se obtuvo 
sililaci6n solarnente en el carbono P, de acuerdo con la menor caracteristica ani6nica 
encontrada para el oxigeno O(1) en VI. Por otra parte, el tratarniento de 11 con 2 
equivalentes de PhLi da el compuesto 14 como producto principal. 
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Los resultados mencionados arriba estin de acuerdo con el mecanismo propuesto 
para la conversi6n de 10 en 14, y son particularmente convincentes de la existencia de un 
fitomo de litio enlazado a1 carbon0 P. El reordenamiento producido en la reacci6n de 11 
con PhLi, similar a1 observado en la reacci6n de 10 con exceso de PhLi, confirma la 
existencia del intermediario VI. Trabajos aparecidos muy recientemente describen las 
reacciones de algunos cinamil-derivados con alquil-litios en diferentes solventes y en la 
presencia de (-)-esparteina, per0 constituyen reacciones diferentes porque bajo esas 
condiciones de reaccibn, solo se obtiene carbolitiacibn y formaci6n de compuestos a- 
sus t i t~ idos .~~ 
Los resultados de las mediciones espectrosc6picas de RMN de 'H, 13c y 6 ~ i  
permitieron comprobar la existencia de dos intermediarios en la reacci6n de (PhLi)2 con 
10. Los espectros de 13c y 'H del fenil litio en THF-d8 se midieron a temperatura ambien- 
te y a las mismas concentraciones que se utilizarin posteriormente para la reacci6n con 
10 (0.36 M). Se encontraron las siguientes seiiales: RMN 13c (THF-d8) (ppm) 188.8 (C 
@so); 143.6 (C orto); 124.4 (C meta); 122.4 (C para). RMN 'H (THF-d8) (ppm) 7.71 (H 
orto); 6.65 (H meta); 6.54 (H para). Las seiiales del espectro prot6nico aparecen muy 
mezcladas, per0 tanto en este caso como en el de 13c se aproximan considerablemente a 
10s valores encontrados en literatura; en particular, por la sefial del C @so en el espectro 
de 13c se puede inducir que el PhLi se encuentra como dimero en estas condi~iones.~~ 
El espectro de RMN 13c del product0 de la adici6n de PhLi a 10 en cantidades 
equimolares se realiz6 a temperatura ambiente y las sefiales se adjudicaron con la ayuda 
de un programa para la predicci6n de las r n i ~ m a s . ~ ~  
Li- -0 
Figura 2.11. Enolato de litio de 11 
En la Figura 2.1 1 se muestra la numeraci6n empleada para referir las sefiales 
encontmdas; RMN "C (THF-ds) @pm) 152.3 (CIO); 142.8 (C4); 139.2 (C2); 129.2(C3); 
129.0, 128.9, 127.4, 127.2, 126.1, 125.2, 125.0 (C54 y C11-15); 78.6 (C1). 
La reacci6n se llev6 a cabo directamente en el tubo de RMN, a1 que se le agregaron 
10s reactivos bajo una corriente de arg6n. El espectro protbnico del enolato se realiz6 a - 
80 "C en THF-d8, lo mismo que el espectro de 6 ~ i .  RMN 'H (THF-ds) (ppm) 7.49 (2H, Hs 
y Hs); 7.20 (3H, H6-8); 7.00 (5H, Hlo-ls); 6.47 (2H; Hz y H3); 5.64 (lH, HI). RMN ' ~ i  
(THF-ds) (ppm) 1.23. En el caso del 'H la multiplicidad de seiiales no estA indicada dada 
la gran cantidad de particiones y el ancho de las seiiales involucradas. 
Se realizd ademas el espectro de HOESY, 6 ~ i - 1 ~ ,  del enolato de 11, en THF-ds a - 
80°C; dicho espectro mostro interaccidn entre el Li y 10s siguientes hidrbgenos: Hz, H3, 
H5 y H9, aunque las sefiales no son muy concluyentes debido a la alta movilidad de 
algunos grupos del compuesto. Dicha interacci6n indica la muy probable hapticidad del 
litio con el sistema n del enolato. 
La formaci6n de 10s intermediaries V y VI se llev6 a cabo de manera similar 
usando una relaci6n PhLi:lO = 2. El espectro de RMN 13c se midi6 a 25 "C a dos 
intervalos diferentes de tiempo de reacci6n: 1 y 5 horas. Las sefiales se adjudicaron 
teniendo en cuenta 10s resultados obtenidos para el PhLi y el enolato de 11, y muestran la 
transformaci6n de V en VI (Figura 2.12); RMN 13C, (THF-d8) (ppm) I hora: 151.8; 
143.6; 141.5; 139.1; 129.0; 128.5; 127.7; 127.4; 127.2; 126.3; 125.4; 124.5; 122.6; 118.7; 
78.8. 5 horas: 147.0; 143.8; 143.4; 129.0; 128.5; 128.1; 127.6; 127.4; 127.1; 124.4; 
122.4; 118.7; 72.4. 
Los espectros de 6 ~ i  y de 'H se midieron a -80 "C en THF-ds despuks de las 5 horas 
de comenzada la reacci6n. El espectro de 6 ~ i  mostrd dos sefiales importantes a 0.80 y - 
0.36 ppm, con lo cual se verifica la de dos Atomos de litio con diferente entorno. Las 
seiiales del espectro de 'H resultaron ser demasiado confusas para su adjudicaci6n, per0 
con 10s resultados de 13c y 6 ~ i  y con el rest0 de las experiencias realizadas, se cuenta con 
pruebas suficientes para la validez del mecanismo de reacci6n propuesto. 
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Figura 2.12. Espectros de 13c del produeto de la reacci6n de PhLi con 10, utilizando 
exceso de PhLi, a 1 hora (a) y 5 horas (b) de reacci6n. 
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Los arniduros de litio exhiben grandes variaciones estructurales, y su conocirniento 
ha generado un persistente debate acerca de las reactividades relativas de 10s distintos 
estados de agregaci6n;' a causa de su importancia, se han acumulado un gran numero de 
estudios cri~talogr6ficos~~~ y espectrosc6picos4~5 en 10s ultimos afios. Los fen6menos de 
asociaci6n tienen ademh consecuencias muy significativas en sintesis 0r~hica ,6 ;~  muy 
recientemente se ha demostrado que pueden usarse como una herramienta muy eficiente 
para guiar a sus reacciones hacia el objetivo sintktico buscado, con buenos rendimientm8 
La gran mayoria de 10s estudios estructurales de amiduros de litio se realizaron con 
amiduros aciclicos; solamente algunos estudios se realizaron con amiduros ciclicos, y en 
rnuy pocos casos se ha podido determinar la estructura cristalina de dichos compuestos. 
En nuestro laboratorio se sintetiz6 el primer agregado mixto de amina-arniduro de litio, 
el agregado de piperidil-litio-piperidina (ver Figura 3.1);' cuya estructura se determint, 
cristalogriificamente. Por otro lado, se encontr6 la estructura cristalina del dimero del 
2,2,6,6-tetrametilpiperidil-litio solvatado con TMEDA, la primera descripci6n de un 
dimero abierto en fase s61ida.1° 
w 
Figura 3.1. Estructura cristalina de [PipLi-PipHI4 
El tetrbero que se muestra en la figura 3.1 tiene un esqueleto principal de Li4N4, y 
es un sugestivo ejemplo de la posible estructura polimbrica en escalera del amiduro 
completamente litiado. Hasta el presente, no se obtuvieron ejemplos cristalogrBficos de 
estructuras polirnkricas de amiduros de litio puros en fonna de escalera, o sea estructuras 
polirnkricas libres de donores. Por ejemplo, la etilendiamina monolitiada, 
{H2NCH2CH2N(H)Li), , existe como una escalera sinusoidal infinita, per0 su brazo 
amino libre h c i o n a  como donor interno." 
Casi paralelamente a1 momento de escritura de esta tesis se ha descripto una 
estructura de escalera polimkrica en presencia de mol~culas de THF, " el hemi-cornplejo 
de bencilamiduro de litio con THF, {[PhCH2N(H)Li]2THF),. Por otra parte, la litiaci6n 
de N,N'-di-t-butiletilendiamina por alquil-litios conduce a la fonnaci6n de dos formas 
que exhiben una celda interna de Li4N4: un dimero en fonna de cub0 o, posiblemente, una 
escalera polimkrica LinNn, como se muestra en la Figura 3.2.12 
Figura 3.2. cis-{Li[p-N(t-Bu)CH2CH2N(H)t-Bu])~ y 
(L~[N(~-B~)CH~CH~N(H)~-BU])~L~[N(~-B~)CH~CH~N~-B~]L~ 
Tratando de obtener estructuras de amiduros de litio en fase s6lida sin coordinaci6n 
con amina libre, Snaith y colaboradores estudiaron muy recientemente el efecto de un 
gran exceso de butil-litio en la reaccion de formacidn del amiduro.13 El product0 de dicha 
reacci6n fue el (Ph2NLi)[Ph(C6H4Li)NLi]2(n-B~Li)2(Et20)4, y abrid una interesante 
puerta a1 estudio de la multilitiaci6n para la formacidn de agregados polilitiados (en este 
caso se obtuvo un agregado mixto entre el amiduro, el n-BuLi y una amina aromhtica bi- 
litiada). Ya anteriormente se obtuvieron agregados compuestos de amiduro de litio y 
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alquil-litiados,14 entre 10s que se encuentra el formado por 1,3-bis(dimetilarninometi1)- 
2,4,6-trimetilbenceno y n-BuLi. 
Si la moltcula de amiduro contiene sustituyentes que puedan coordinarse con el 
metal, se logran obtener mis ficilrnente las estructuras cristalinas de sus agregados; tal es 
el caso de la formaci6n de [Li(C6H4CH2N(Me)CH2CH2NMe2-2)]2, dimero en fase s6lida 
y tambitn en benceno,15 y de la estructura del 2-[dimetilamino)metil]fenil-litio en 
soluci6n.16 Por otra parte, muy recientemente han aparecido en la literatura una gran 
cantidad de trabajos centrados en el interCs por la caracterizacibn de agregados mixtos 
amiduro-alc6xido de l i t i ~ , ' ~ ~ ' ~  e incluso complejos que incluyen amiduros, enolatos y 
haluros de litio en el mismo agregado.I9 La estructura de estos hltimos ejemplos varia 
entre estructura de escalera y de cubano para la parte central de la mol6cula. 
Gran parte de 10s conocimientos que actualmente se tienen acerca de las estructuras 
de 10s agregados y complejos de 10s organoliticos en soluci6n viene de la analogia con las 
estructuras de 10s mismos en estado s6lid0, o de comparaci6n con estructuras en soluci6n 
de especies relacionada~.~~ La espectroscopia de resonancia magnktica nuclear de 6 ~ i  y 
1 5 ~  ha jugado un rol prominente en la caracterizaci6n de la solvataci6n, agregaci6n y 
agregaci6n mixta de 10s dialquilamiduros de litio." Estos esclarecedores trabajos, 
conjuntamente con estudios cinCtic0s,2~ han contribuido a desarrollar relaciones entre su 
estructura y su rea~t iv idad . '~~~~ 
Por otra parte, gracias a cilculos semiempiricos se han podido determinar las 
estructuras en solucidn de varios dialquilamiduros de litio, y ademis corroborar la validez 
de 10s cilculos te6ricos con la experimentaci6n. Los mCtodos semiempiricos MNDO se 
usaron con Cxito por Collum y colaboradores para este prop6sit0, esclareciendo las 
estructuras del dimetilamiduro de litio, del diisopropilamiduro de litio (LDA) y del 
2,2,6,6-tetrametilpiperidil-litio solvatados con agua, Cter dimetilico, THF, fosforamida y 
hexametilfosforamida (HMPA).~~ En Cste y en estudios computacionales previos sobre 
solvatacibn de ~ r ~ a n o l i t i c o s ~ ~  se encontr6 que la solvataci6n serial de un itomo de litio 
muestra un increment0 positivo de entalpia por paso de solvatacibn, esto es, en general se 
encuentra una fuerte preferencia a la solvataci6n de un ligando por itomo de litio, 
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dependiendo del tamaiio de la molkculila 'de solvente. Tambih se han realizado en nuestro 
laboratorio estudios te6ricos MNDO para estudiar la reacci6n de inserci6n de CO en el 
enlace N-Li de dialquilamiduros de 1it i0.~~ 
Otro tipo de agregados mixtos en 10s que suelen participar 10s amiduros de litio 
consisten en asociaciones con haluros de metales alcalinos, encontrhdose dimeros 
ciclicos mixtos, trimeros, tetrimeros, escaleras de tres y cuatro anillos e incluso dimeros 
abiertos (ver Esquema 3.1).~' Esta forrna.de agregaci6n ya fue descripta hace algunos 
a i l o ~ ~ ~  pero en la actualidad ha recobrado un renovado inter& debido a 10s trabajos 
te6ricos de constantes de acoplamiento de RMN de "N - 6 ~ i  con agregados de amiduros 
de litio con ~i~1:' y en especial por 10s estudios de las estructuras en soluci6n de 
amiduros de litio quirales en presencia de haluros de 1iti0.~' 
Esquema 3.1 
La espectroscopia de RMN bidimensional tarnbikn se utiliza para la caracterizaci6n 
de complejos de n-BuLi y aminas dilitiadas quirales,31 encontrimdose estructuras cGbicas 
distorsionadas para este tip0 de compuestos. Enantibmeros del 2-metiltetrahidropirano 
pueden solvatar diferencialmente amiduros de litio quirales,32 como se observd por 
estudios cineticos y temodinimicos con la ayuda de RMN de I3c. La investigaci6n de las 
estructuras de otros amiduros de litio quirales,33 derivados de la 3-aminopirrolidina, 
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sirvieron para proponer explicaciones para el origen de la inducci6n asimktrica en 
condensaciones de n-BuLi con aldehidos aromiticos en presencia de dichas sales. 
NATURALEZA DEL ENLACE NITROGENO-LITIO. ESTUDIOS TEOIUCOS 
En 10s 6ltimos aiios se han publicado varias discusiones acerca del grado de 
ionicidad de 10s enlaces C-Li 34Y N - L ~ ; ) ~  en todos 10s estudios te6ricos y experimentales 
se demostr6 que el enlace N-Li es mas i6nico que el C-Li. Aunque la ultima afmaci6n 
es corrects, anilisis de 10s HOMO en estructuras de dialquilamiduros de litio 
minimizadas por medio de c&lculos ab initio muestran a1 itomo de Li involucrado en una 
suerte de enlace covalente multic~ntrico.~~ 
Recientemente se estudio una serie de compuestos organoliticos por medio de 
cilculos de funcional de d e n ~ i d a d , ~ ~  y se compararon 10s resultados obtenidos por este 
mktodo con cilculos serniempiricos y ab initio de las mismas mol~culas .~~ En dicho 
trabajo se describen las tendencias observadas en 10s parimetros geomktricos a1 comparar 
mon6meros y dimeros, y ademis se comparan las energias de dimerizaci6n y 
trimerizaci6n obtenidas por 10s distintos mktodos. Como consecuencia de la 
dimerizaci611, la longitud de enlace N-Li aumenta de 1.760 a 1.943 A en el caso de 
LiNH2, y para la trimerizaci6n la distancia N-Li pasa a ser de 1.936 A. 
Mis re~ientemente;~ se calcularon las constantes de acoplamiento de RMN para 
''N - 6 ~ i  (y por ende las distancias de enlace N-Li) en amiduros de litio monomkicos, 
oligomkricos y formando agregados mixtos con LiCl, por medio de c&lculos a nivel 6- 
31G*. Para el dimero del dimetilamiduro de litio se encontr6 una distancia de 1.957 A, 
per0 tanto en este caso como en el anterior, la aproximaci6n de 10s c~lculos depende muy 
hertemente del tamaiio de la base utilizada. 
El rol de la acidez o basicidad relativa de 10s compuestos organoliticos en la 
detenninaci6n cle su reactividad y selectividad es un hecho bien reconocido, y el estudio 
de dichas propiedades en solventes apr6ticos es de esencial importancia en sintesis 
orghnica. Recientemente se investigaron en nuestro laboratorio 10s 6rdenes de acidez y 
basicidad de varias aminas en THF;ig -encontrAndose el siguiente orden de basicidad 
relativa: pirrolidina > piperidina > dibutilamina > di-isopropilamina > ciclohexiliso- 
propilamina > diciclohexilamina > morfolina. 
Este orden de basicidad puede interpretarse en h c i 6 n  de efectos electr6nicos y de 
efectos estkricos y de tensi6n. En el caso de la morfolina la basicidad es baja debido a1 
efecto inductivo ejercido por la presencia del oxigeno en el anillo. Para explicar la 
variaci6n en la basicidad de las otras aminas debemos previamente definir algunos 
conceptos: 
- Tensi6n debida a la congesti6n (B-strain): ocurre cuando una moltcula tiene 
grupos grandes que se fuerzan a estar juntos por un Angulo tetrakdrico. Cuando esta 
tensi6n puede alivianarse por una reacci6n (ionizacibn, por ejemplo), las moltculas que la 
contienen reaccionan m5s rhpidarnente. 
- Tensi6n intema (I-strain): afecta la velocidad de reacci6n de compuestos ciclicos. 
Esta tensi6n proviene de cambios en la tensi6n de 10s anillos a1 cambiar la hibridizaci6n 
de 10s htomos involucrados, y esth rnuy relacionada con la interacci6n entre el resto de 10s 
htomos del anillo. 
- Tensi6n debida a la exposici6n del sitio reactivo (F-strain): este tipo de tension es 
rnuy comiin en reacciones hcido-base. Se origina por la dificultad de formaci6n de un 
enlace covalente cuando 10s htomos involucrados e s th  enlazados a grupos grandes. Por 
ejemplo, en el caso particular de aminas, el orden de basicidad (cuando el prot6n es el 
hcido de referencia) puede invertirse totalmente cuando se utiliza un hcido lo 
suficientemente grande. 
Ademhs de las consideraciones clhsicas racionalizadas en t6rminos de efectos 
electr6nicos y est6ricos en general, la influencia del F-strain se ve claramente en la 
diferencia de basicidad entre las aminas secundarias ciclicas y aciclicas. Por otra parte, en 
arninas muy impedidas como ciclohexilisopropilamina, el B-strain se surna a las ya 
consideradas. 
La medici6n de la acidez de las mismas aminas produjo el siguiente orden: 
morfolina > pirrolidina > piperidina > dibutilamina > di-isopropilamina > 
ciclohexilisopropilamina > diciclohexilamina. Este orden tambitn puede explicarse en 
base a efectos electr6nicos y estericos como 10s ya mencionados, per0 es muy importante 
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destacar el comportamiento especial de la morfolina, que a la vez que exhibe la menor 
basicidad en la sene de aminas descriptas, muestra ademis la mayor acidez. La influencia 
de estos factores en las reacciones de carbonilaci6n se estudi6 en trabajos anteriores?' y 
seri tenida en cuenta mis abajo. 
ESTRUCTURA DE LOS MONOMEROS 
Se minimizaron las estructuras de 10s diferentes conf6rmeros del piperidil-litio, 15, 
y del morfolil-litio, 16, por medio de mCtodos ab initio, DFT y semiempiricos (PM3 y 
MNDO); las energias calculadas se rnuestran en la Tabla 3.1. El esquema 3.2 muestra la 
representaci6n esquemitica de ambas rnolkculas y algunos probables agregados. 
Tabla 3.1. Energias calculadas totalesa (HFl6-31+G*, B3LYPl6-31+G*) y calores 
de formaci6n (PM3, MNDO) para amiduros de litio ciclicos. 
Mol6cula I Energia total (Hartree) Calor de Formaci6n 
HF/6-3 1+G* B3LYPl6-3 1+G* PM3 MNDO 
15a -257.048 150792" -258.834217438 5.54 -14.78 
I I 
" Energia total calculada por MP2/6-31+G* para 15a: -257.8897954 H. 
Se utilizaron para 10s cilculos bases de valencia dividida, con funciones de 
polarizaci6n y difusas, 6-31+G*. Dada la alta concentraci6n de carga de 10s nccleos 
involucrados en el cilculo, la inclusi6n de funciones dihsas se hizo indispensable, y para 
el mejoramiento de 10s sets de bases se utilizaron tambikn hnciones de tip0 d sobre todos 
10s Uomos pesados involu~rados.~~ De acuerdo a lo observado en cilculos previos sobre 
estructuras muy relacionadas,16 10s efectos de correlaci6n y las correcciones de energia de 
punto cero no tienen efectos considerables sobre las energias calculadas en este caso 
particular. Dicha afirmaci6n se corroborb con 10s c~lculos realizados. 
Las energias que se muestran en la Tabla 3.1 indican la preferencia obvia del 
conf6rmero silla para el piperidil litio: 15b es menos estable que 15a por casi 4 kcal/mol 
s e g h  10s cA1culos PM3, mientras que por chlculos HF/6-31+G* y particularmente por 
DFT la diferencia energCtica es mayor (7.1 kcal y 17.9 kcal respectivamente). 
La Figura 3.3 muestra la estructura del mon6mero m h  estable del piperidil-litio, 
15a, minimizado a 10s niveles HFl6-3 l+G* y B3LYPl6-31+G*. El 5tomo de nitrbgeno 
de 15 es planar en el monbmero, con el enlace H-Ca coplanar respecto del enlace N-Li. 
El fuerte caricter electropositivo del htomo de litio induce planaridad a1 N, 
consistentemente con 10s dos estudios de difraccibn de rayos X de amiduros de litio 
ciclicos anteriormente mencionados. 9"0 
Figura 3.3. Estructura del piperidil-litio, 15a, optimizada por B3LYP/6-31+G*. Las 
distancias de enlace estan expresadas en A. 
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Esquema 3.2 
La tabla 3.2 muestra algunos parhmetros estructurales seleccionados para todos 10s 
confdnneros calculados de 15 y 16. Para ambas molCculas en todas sus conformaciones, 
las distancias de enlace Li-N y Ca-N calculadas por mttodos chlculo ab initio y DFT 
tienen el mismo valor. Por otro lado, 10s parhetros geombtricos calculados por 10s dos 
mttodos semiempiricos utilizados (MNDO y PM3) son muy similares, por lo que se 
muestran solo 10s resultados de MNDO para mayor brevedad. 
Tabla 3.2. Parametros estructurales seleccionados para piperidil-litio, 15, y morfolil- 
litio, 16, en sus diferentes conformaciones. 
Moltcula MCtodo Distancias de enlace (A) Cargas at6micas 
N-Li C,-N N Li 0 
15a HF/6-3 1 +G* 1.76 1.44 -0.04 0.44 
B3LYPl6-3 1+G* 1.76 1.45 -0.28 0.38 
MNDO 1.80 1.44 -0.64 0.53 
15b HFl6-3 1 +G* 1.76 1.44 -0.27 0.44 
B3LYPl6-3 1 +G* 1.76 1.44 -0.21 0.15 
MNDO 1.81 1.44 -0.63 0.53 
16a HFl6-3 1 +G* 1.76 1.44 -0.37 0.43 -0.31 
B3LYPl6-3 1+G* 1.76 1.44 -0.14 0.37 -0.46 
MNDO 1.8 1 1.44 -0.64 0.54 -0.34 
16b HFl6-3 1+G* 1.76 1.44 -0.32 0.45 -0.32 
B3LYPl6-3 1 +G* 1.76 1.44 -0.07 0.39 -0.46 
MNDO 1.81 1.44 -0.63 0.54 -0.34 
16d HFl6-3 1 +G* 1.87 1.44 -0.43 0.45 -0.36 
B3LYPl6-3 1 +G* 1.87 1.44 -0.24 0.40 -0.51 
MNDO 1.97 1.45 -0.60 0.49 -0.32 
La estructura del conf6nnero 15a se recalculd teniendo en cuenta la correlaci6n 
electr6nica usando la correcci6n de Mnrller Plesset (MP216-3 l+G*), y practicamente no 
se encontr6 cambio alguno en la geometria predicha; lo mismo ocurri6 usando el 
funcional de densidad (DFT) como se mostr6 m8s arriba. La energia calculada para 10s 
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distintos conf6rmeros disminuye a1 considerar 10s efectos de correlaci6n (ver nota a1 pie 
de la Tabla 3. I), per0 el anhlisis de Mulliken encontr6 las mismas cargas para 10s htomos 
seleccionados, tanto por mktodos HF/ 6-31+G* como por MP216-31+G*. La gran 
coincidencia en las geometrias calculadas por 10s mktodos Hartree-Fock, DFT y Mnrller 
Plesset para 15a nos permite usar solo 10s resultados HF para las consideraciones 
posteriores. 
Cuando se rninimizaron 10s conf6rmeros del morfolil-litio se localiz6 un nuevo 
minim0 muy interesante sobre la superficie de energia potencial; este conf6rmer0, 16d, 
tiene una estructura de pseudo bote, donde el htomo de litio se encuentra fuertemente 
desviado de la posici6n planar en la que se encuentra en 10s otros conf6rmeros (ver 
Figura 3.4). 
Pigura 3.4. Estructura del morfolil-litio, 16d, optimizada por B3LYPl6-31+G*. 
Las distancias de enlace esthn expresadas en A. 
La marcada interacci6n entre el oxigeno y el htomo de litio conduce a esta 
estructura particular donde el litio esth casi equidistante del N y del 0. La introducci6n 
del segundo heterohtomo en el anillo de seis miembros causa una reducci6n considerable 
de la basicidad de la amina, y realza la importante acidez de la m~rfolina.~' La formaci6n 
de 10s amiduros de litio por reacci6n de la amina con n-BuLi refleja esta propiedad: 
mientras que el morfolil-litio se forma instanthneamente, el piperidil-litio tarda 20 
segundos en aparecer y el diciclohexilamiduro de litio tarda a1 menos 1 r n i n ~ t o . ~ ~  Este 
comportmiento puede interpretarse a trav6s de la forrnaci6n de un estado de transici6n 
tetracbntrico en el intercambio H-Li que se ve desestabilizado por F-strain. 
Como se detall6 en trabajos anter i~res ,~~ la carbonilaci6n de arniduros de litio 
ciclicos muestra un comportamiento diferente de 10s derivados aciclicos, y se pudo 
predecir con estos resultados la existencia de un agregado de amiduro de 1itio:amina en 
relaci6n 1 : 1 ."@ Por esta raz6n, el chlculo de las estructuras especificas de estos reactivos 
posee un inter& especial. 
La carbonilaci6n de amiduros de litio aciclicos (ecuaci6n 3.1) es muy sensible a la 
presencia de amina en la mezcla de reaccibn, y estas ~ltimas pueden usarse como donores 
de prot6n para dirigir la reacci6n a1 objetivo d e ~ e a d o . ~ ~  
Por el contrario, la carbonilaci6n de 15 y 16 da unicamente las correspondientes 
formamidas, independientemente de la adici6n o no de amina libre.40 Por esto se predijo 
que 15 y 16 podrian cristalizar como agregados mixtos con la amina durante la 
preparacibn. 
La Tabla 3.3 muestra 10s resultados de las optimizaciones de 10s dimeros de 15 y 
16, las estructuras 17 y 18, respectivamente, a niveles 6-31+G* y B3LYP16-31+G*, 
incluyendo 10s calores de formaci6n calculados con MNDO y PM3. La Figura 3.5 
muestra las estructuras optimizadas para el dimero 18. Como se expres6 m h  arriba, la 
correlaci6n electrbnica tiene efectos menores para el proceso de formaci6n de dimeros. 36 
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Figura 3.5. Estructuras optimizadas por B3LYPl6-31+G* de 10s dimeros 18. 
Los cAlculos ab initio predicen distancias N-Li que son muy cercanas a las 
encontradas para el tetrarnetilpiperidil-litio por estudios de rayos X, en 10s cuales el 
enlace N-Li tiene una longitud de 2.00 A.'' Muy recientemente se report6 la existencia de 
un complejo n-BuLi-amiduro de litio,') donde la distancia interat6mica para la unidad 
central es de 1.99 A. 
Tabla 3.3. Energias calculadas totales (HFl6-31+G*, B3LYPl6-31+G*) y calores de 
formaci6n (PM3, MNDO) para 10s dimeros de amiduros de litio ciclicos. 
MolCcula Energia total (Hartree) Calor de Formacibn(kcal/mol) 
HF/6-3 1 +G* B3LYPl6-3 1 +G*(Hartree) PM3 MNDO 
17a -514.189306100 -5 17.756859899 -30.16 -76.35 
17b -5 14.189307086 -517.7573 17298 -30.15 -76.34 
18a -585.816923460 -589.545446177 -82.55 -131.96 
18b -585.816897928 -589.545657591 -82.55 -131.96 
Los estudios experimentales y te6ricos hechos para el enlace N-Li lo muestran 
como esencialmente i6nic0;~ sin embargo, 10s dimeros del morfolil y del piperidil-litio 
tienen una densidad de carga mucho mhs distribuida que 10s monheros (ver Tabla 3.4). 
El ordenamiento cis para 10s dimeros produce una diferenciacibn entre 10s dos 
Atomos de litio: mientras que en la forma trans ambos htomos de litio tienen una carga de 
ca. 0.2, en 17b y en 18b un htomo de litio tiene una densidad de carga mayor (0.3 vs. 0.1 
por HF en 17b). En 18b esta diferencia no es tan marcada, ambos htomos del metal 
poseen una carga de 0.19 y 0.18, respectivamente. La disminuci6n en la densidad 
electrbnica para el atomo de litio mhs impedido sugiere a l g h  enlace covalente 
multickntrico, a pesar de la naturaleza i6nica del enlace N-Li. 
Tabla 3.4. Parimetros estructurales seleccionados para las estructuras optimizadas 
de 10s agregados de piperidil-litio y morfolil-litio. 
-- - 
La modulaci6n de las propiedades fisicoquimicas por 10s solventes es una realidad 
experimental y te6ricamente bien establecida. Existen conocidas evidencias de la 
Molkcula 
17a 
17b 
18a 
18b 
19 
20 
Mbtodo 
HFl6-3 1+G* 
B3LYP/6-3 1+G* 
MNDO 
HFl6-3 1+G* 
B3LYPl6-3 1+G* 
MNDO 
HFl6-3 1+G* 
B3LYPl6-3 1+G* 
MNDO 
HFl6-3 1+G* 
B3LYPl6-3 1+G* 
MNDO 
MNDO 
PM3 
MNDO 
PM3 
Distancias de enlace (A) 
N-Li 
1.94 
1.94 
2.07 
1.94 
1.94 
2.08 
1.94 
1.94 
2.08 
1.94 
1.94 
2.09 
2.1 1 
2.05 
2.12 
2.05 
Cargas at6micas 
Li-Os, 
2.17 
1.94 
2.16 
1.94 
N 
-0.31 
-0.12 
-0.56 
-0.3 1 
-0.11 
-0.56 
-0.41 
-0.21 
-0.56 
-0.39 
-0.19 
-0.56 
-0.54 
-0.08 
-0.54 
-0.10 
Li 
0.21 
0.17 
0.41 
O.3OIO.13 
0.2310.09 
0.4210.41 
0.20 
0.18 
0.42 
0.2310.18 
0.19IO.14 
0.4310.42 
0.28 
-0.12 
0.28 
-0.09 
I 
0 
-0.46 
-0.30 
-0.33 
-0.46 
-0.30 
-0.33 
-0.34 
-0.27 
OS, 
-0.30 
-0.14 
-0.30 
-0.14 
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influencia del medio sobre las propiedades fisicoquimicas, la reactividad quimica y 10s 
caminos de reacci6n; por esto, el estudio de 10s efectos de solventes sobre 10s sistemas 
quimicos es un desafio para 10s mktodos cuhticos m ~ d e r n o s . ~ ~  Entre 10s mktodos 
generalmente utilizados para la consideracibn de 10s efectos del solvente se encuentran 
las aproximaciones de campo de reacci6n autoconsistente (SCRF), y 10s mCtodos 
supermoleculares o de solvataci6n discretaY4' en 10s cuales molkculas de solvente se 
coordinan especificamente a1 Atomo que se quiera solvatar, asumiendo que en el resto de 
la molkcula 10s efectos no s e r h  demasiado importantes. 
0 
Figura 3.6. Estructura del piperidil-litio solvatado con una molCcula de dimetilgter, 
15c, como se obtuvo por cilculos HF/ 6-31+G*. Distancias de enlace en A. 
El grado de solvataci6n es un factor determinante en el grado de asociaci6n y en las 
geometrias de 10s compuestos 0r~anoliticos,4~ especialmente en 10s casos en 10s cuales no 
es posible la solvataci6n intrarn~lecular. '~~~ Con el objeto de evaluar 10s efectos de 
solvente en la estructura de 10s amiduros, se realizaron cAlculos usando solvataci6n 
discreta sobre 10s Atomos de litio. 
Los resultados de la rninimizaci6n del mon6mero de piperidil-litio solvatado con 
dimetilkter, 15c, por medio de calculos HFl6-31+G*, pueden verse en la figura 3.6. La 
energia RHF para este compuesto es de -41 1.1492339 H; como la energia total para una 
molkcula de dimetilkter es -154.0694307 H, la energia de estabilizaci6n debida a la 
coordinaci6n de ambas molkculas es de -0.032 H (aproximadamente -20 kcal/mol). 
Ademh de la estabilizaci6n energktica, se observC, una marcada disminuci6n en las 
cargas at6rnicas del htomo de litio y del nitrbgeno, debido a la interacci6n con el oxigeno 
del kter. Sin embargo, s61o se observaron pequefias diferencias en 10s parhetros 
geomktricos entre las estructuras solvatada y no solvatada. La distancia N-Li es s6l0 0.02 
A menor en el amiduro no solvatado, y el enlace N-Ca permanece inalterado. 
/Li\N ?9 
p'/'L;' 
Sol 
Esquema 3.3 
Los chlculos de las formas solvatadas de 10s dimeros se llevaron a cab0 con 
mktodos semiempiricos, y 10s datos geomktricos se muestran en la Tabla 3.5. Los 
esquemas 3.3 y 3.4 muestran 10s cambios en la energia de formacidn de MNDO (kcal) 
para la dimerizaci6n y la solvataci6n para 15a y 16a, respectivarnente (el dimetilbter tiene 
una entalpia de formaci6n de -51.26 kcallmol por MNDO). Los chlculos se realizaron 
s610 con el conf6rmero trans, a causa del impediment0 estkrico para la solvataci6n 
discreta en 10s dimeros cis. El descenso energktico observado en la solvataci6n muestra la 
gran preferencia de este tipo de organoliticos por la forma solvatada del agregado. 
La redistribuci6n de carga aumenta en 10s dimeros solvatados, y ksto se observa 
mhs acentuadamente en la variacidn de la carga positiva de 10s htomos de litio. Las 
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longitudes de enlace experimentan algunos cambios, se observa un crecimiento en la 
distancia Li-N y una interacci6n muy marcada con el oxigeno del tter. La moltcula en su 
conjunto no presenta mayores variaciones; arnbos Atomos de litio permanecen en el plano 
perpendicular a1 plano de 10s nitr6genos. 
Esquema 3.4 
La diferencia en las cargas predichas por PM3 y MNDO es muy importante; PM3 
muestra una carga negativa sobre el litio, lo cual es obviamente err6neo. MNDO es rnb 
realistic0 en sus predicciones, y sus resultados se muestran en la Tabla 3.4. Las entalpias 
involucradas en 10s equilibrios entre dimeros y mon6meros se ven muy disminuidas para 
las fonnas solvatadas; la estabilizacibn energktica calculada para la estabilizaci6n del 
mon6mero por solvataci6n es mayor que en el dimero. 
AGREGADOS M m o s  
Ya hemos mencionado el primer agregado mixto amina-arniduro de litio sinteti~ado.~ El 
agregado 1:l entre piperidil-litio y piperidina, 25, se caracteriz6 por anAlisis de 
Capitulo 3 
difracci6n de rayos X, y se demostro que estb compuesto por cuatro molCculas de cada 
reactivo. La estructusa cristalina coincide completamente con las investigaciones llevadas 
a cab0 con la carbonilaci6n de amiduros de litio en soluci6n. Asi, por medio de estudios 
del mecanismo de las reacciones de inserci6n de CO en el enlace N-Li de 15 y 16, se 
predijo la formaci6n de agregados mixtos amina-amiduro de litio para el caso de 
amiduros ~ i c l i c o s . ~ ~  Estas asociaciones permanecen aun en soluci6n de THF como se 
mostr6 por medio de estudios espectrosc6picos 4d y por otros resultados experimen- 
tales."40 
La formacibn de un agregado mixto del tipo 25 es tambikn muy probable en el caso 
del morfolil-litio, ya que 10s resultados experimentales asi lo indican, per0 a h  no se ha 
podido esclarecer la estructura del agregado en fase ~61ida.~' 
En la carbonilaci6n de dialquilamiduros de litio aciclicos usualmente se forman tres 
productos principales: formamidas, glioxalamidas y tartronamidas; per0 el hecho de que 
10s amiduros ciclicos formen agregados mixtos tiene consecuencias significantes en la 
distribuci6n de productos, obtenikndose solo alquilformamidas. Si una molkcula de amina 
co-cristaliza con amiduros de litio, Qta puede reaccionar con el carbamoil-litio altamente 
reactivo, VII, que es el primer intermediario en formarse, dando como resultado la 
formaci6n de la formamida correspondiente y evitando las reacciones posteriores de VII 
(ecuaci6n 3.2); esta reacci6n estit muy favorecida en el caso de la morfolina debido a su 
alta acidez. 
n n A n 
Z NCOLi + Z NH - Z NCOH + Z NLi 
u u u u 
VII 
Z = 0, CH2 
El equilibrio de la ecuaci6n 3.2 ocurre via un aducto intermediario, VIII, cuya 
formaci6n se ve muy favorecida en el caso de la morfolina, hecho que permiti6 la 
deteccidn de dicho intermediario a travks de mediciones de RMN de I3c (ecuaci6n 3.3).5 
no n n OLi o 
O w N C L i  * O w NH - O & - ~ - N ~ O  - OnN$H w + OANLi u (3.3) 
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La carbonilaci6n de tales agregados mixtos se llev6 a cab0 tambikn en presencia de 
sales de metales dc tran~ici6n:~ sc cncontraron cvidencias de la formaci6n de un 
complejo heterobimethlico entre el litio y el metal de transici6n. En dicho trabajo se 
utilizaron las siguientes sales: CuC1, MnC12, NiClz y CrC13. Otros complejos 
heterobimethlicos heron descriptos muy recientemente por Armstrong y colaborad~res,~~ 
quienes hallaron la estructura cristalina de una aducto mixto de trimetil-aluminio con un 
amiduro de litio. 
'. .,., , 
Los ciilculos de las estructurk de 10s dimeros y tetrheros rnixtos se iievkdi'a 
cab0 por medio de chlculos semiempiricos h4NDO. El esquema 3.5 muestra las 
estructuras de estos agregados. 
Esquema 3.5 
En la Tabla 3.5 se expresan 10s calores de formaci6n obtenidos y algunos 
parhetros geomktricos seleccionados. La formaci6n de 10s dimeros 21 y 22 es 
energkticamente comparable: -1 8.1 y -1 6.1 kcaVmol para piperidil y morfolil-litio, 
respectivamente. La formaci6n de 10s tetrhneros 23 y 24a tambikn son muy cercanas en 
energia: -20.4 y -20.0 kcaymol, respectivamente. La existencia de estos agregados es 
muy probable, y 10s calculos predicen la inevitable formaci6n de Cstos en la preparaci6n 
de las especies litiadas (ecuaci6n 3.4).40 
1 2  1 2  R R NH + BuLi R R NLi + f3uH 
Tabla 3.5. Calores de formacibn obtenidos por MNDO y parhmetros estructurales 
seleccionados para 10s agregados mixtos entre amiduros de litio ciclicos y sus 
Las estructuras de 10s dimeros muestran la existencia de un enlace de litio entre 
ambos nitr6genos en la molCcula. Es sabido que en un agregado de dos molkculas con un 
s610 Atomo de litio no es posible la formaci6n de un arreglo ciclico simCtrico, 51 y que en 
tales casos el litio tiende a localizarse directamente en la linea que une 10s htomos 
donores y aceptores. Esta forma es similar a la encontrada para 10s compuestos 21 y 22 
(ver 22 en la Figura 3.7), en 10s cuales el hgulo NLiN se encuentra muy cercano a 180". 
La estructura altemativa, una geometria ciclica que contiene un enlace de litio y un 
enlace de hidr6geno no se pudo localizar en la superficie de energia potencial, aunque 
previamente se habia encontrado para compuestos re lac ion ado^.^^ El cambio energktico 
favorable para la fonnaci6n del dimero, y la distancia predicha para el enlace N-Li son 
las tipicas para este tipo de intera~ci6n.~~" 
correspondientes aminas. 
MolCcula AHf (kcal/mol) 
21 -5 1.54 
22 -104.87 
23 -133.94 
24a -242.82 
24b -237.96 
" NH = nitr6geno de amina. 
Distancias de enlace (A) 
Li-N 
1.84 
1.85 
2.12 
2.15 
2.14 
Cargas attimicas 
Li-NHa 
2.17 
2.17 
2.25 
2.26 
2.19 
Li 
0.32 
0.33 
0.25 
0.27 
0.29 
N 
-0.62 
-0.61 
-0.54 
-0.54 
-0.54 
NH" 
-0.26 
-0.26 
-0.24 
-0.24 
-0.28 
i.. 
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Figura 3.7. Estructura optimizada por MNDO para el dimero mixto morfolina- 
morfolilamiduro de litio, 22. Las distancias de enlace esthn expresadas en A. 
La molkcula 23, forrnada por la coordinaci6n de dos molkculas de piperidina a1 
dimero de piperidil-litio, tiene distancias de enlace Li-N muy cercanas a las observadas 
en la estructura de rayos X del agregado [piperidil-liti0]~[piperidina]4, 25.40 25 se 
optimiz6 tambikn por PM3, encontrhdose que 10s parhetros geomktricos obtenidos de 
10s cilculos coinciden casi perfectamente con 10s datos experimentales de rayos X, 
mostrando la buena aproximaci6n alcanzada por 10s paritmetros de PM3 para el cilculo 
de estructuras de organoliticos (ver Figura 3.8). 
25 tiene una estructura en escalera (ladder) donde el anillo de ocho miembros 
interno no es planar. El olig6mero no es simktrico: la tetracoordinaci6n alcanzada por 10s 
itomos de litio extemos no es favorable para 10s intemos debido a la alta congesti6n 
estkrica que existe alrededor de 10s itomos de litio centrales. 
Los agregados ciclicos del [morfolil-litio]2[morfolina]2 tienen dos arreglos posibles, 
coordinaci6n a travks del nitrbgeno, 24a, o, altemativamente, coordinaci6n a travks del 
oxigeno de la morfolina, 24b. Como se puede observar en la Tabla 3.5, la segunda 
disposici6n es algo mis estable que la primera, aun cuando es tambikn energkticamente 
favorable. 
Figura 3.8. Estructura optimizada por PM3 del agregado mixto 
[piperidil-litioI4[piperidinal4, 25. 
La estructura del posible agregado mixto [morfolil-litio]4[morfolina]4 estaria 
formada probablemente por coordinacion a travks del nitrbgeno de la morfolina, debido a 
la diferencia energktica observada. El alto grado de aproximaci6n de ambos mktodos 
semiempiricos a la realidad y a 10s resultados ab initio transmiten gran confianza a este 
tip0 de ciilculos. 
En resumen, 10s estudios tebricos conformacionales de 10s arniduros de litio ciclicos 
nos condujeron a las siguientes ahaciones:  
Existe una confbrmero estable adicional para el morfolil-litio, en la cual la parte 
orgbica de la molkcula toma una confonnacion similar a la de bote, 
estabilizada por la formation de un triciclo con el Atom0 de litio. La gran 
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influencia del segundo heteroatomo en la morfolina se ve reflejada por la 
existencia de este minimo adicional en la superficie de energia potencial. 
*', . 
- La probabilidad de existencia de un agregado mixto entre el morfolil-litio y la 
morfolina es alta, y su fonnaci6n seria, casi con seguridad, a travCs de la 
coordinaci6n con el nitrbgeno de la amina y no con el oxigeno. 
- El equilibria para la formaci6n de dimeros mixtos amina-amiduro es tambikn 
altamente favorable, unikndose las molCculas a travks de un enlace de litio. 
- En todos estos casos 10s mktodos semiempiricos utilizados condujeron a 
geometrias muy comparables a las obtenidas por mktodos ab initio. El chlculo 
realizado teniendo en cuenta la correlaci6n electr6nica no condujo a grandes 
diferencias en las geometrias resultantes, pudikndose utilizar en estos casos s610 
10s resultados de minimizaciones Hartree-Fock para la predicci6n de sus 
estructuras. 
- Cuando existen estructuras cristalinas, la comparaci6n de 10s datos 
experimentales con 10s calculados es muy satisfactoria, lo que confiere gran 
confiabilidad a 10s mktodos de calculo utilizados. 
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COMPUESTOS DE CROMO (I.) Y (111) 
Las primeras reacciones orginicas que involucraron cromo (11) hicieron uso del 
potencial reductive del material, principalmente para lograr dehal~~enaciones,' per0 estos 
reactivos ganaron un lugar en la sintesis orginica moderna gracias a1 descubrimiento de 
la reacci6n de Hiyama-Nozaki para promover acoplamientos C-C quimioselectivos en 
solventes apr6ticos.' 
Este fie el desencadenante de un gran desarrollo de mbtodos sintbticos basados en 
reactivos de cromo (11), principalmente dicloruro de cromo, reflejado en la aparici6n de 
una gran cantidad de reviews dedicados a1 tema;3 como la mayoria de las reacciones de 
10s reactivos de cromo (11) parecen proceder via intermediaries de cromo (1.1); las 
propiedades discutidas pertenecen generalmente a este 6ltimo ion. 
El Cr(I1) es el ion metilico soluble en agua mhs hertemente reductor que no 
reacciona rhpidamente con la misma.' Su potencial de aproximadamente -0.41 V (Figura 
4.1) pennite la reducci6n suave de haluros de alquilo, per0 en la mayoria de 10s casos no 
es suficiente para atacar directamente grupos carbonilo. Comparado con la mayoria de 10s 
metales usados en reacciones sirnilares (Grignard, reacci6n de Barbier, etc) las sales de 
cromo tienen un menor poder reductor. 
Figura 4.1. Potenciales de reducci6n de algunos metales e iones 
usados en sintesis orghnica (vs. electrodo de H std ).6 
El potencial de reducci6n del Cr(I1) puede modificarse por ligandos o contraiones y 
solventes que achien como tales. Los solventes donores como DMF incrementan el 
potencial de reducci6n considerablemente, como asi tambibn ligandos hertemente 
donores como ciclopentadienilos o ligandos nitrogenados polidentados.4 Ademh de este 
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efecto termodinirnico, algunos ligandos parecen mejorar sus cinkticas de transferencia 
electrbnica rompiendo las estructuras dimkricas o de clusters de 10s compuestos de cromo 
(11). Los complejos donores monom6ricos del tip0 cromoceno son extremadarnente 
reactivos, a h  a bajas temperaturas. En general, Cr(I1) es uno de 10s iones de metales de 
transici6n ciniticamente mhs 16biles.~ 
En consideraciones de la reactividad del cromo (11) se observ6 que su solubilidad 
juega un papel muy importante; para CrC12, la misma sigue el orden 
H~O>DMF>>THF>M~CN.~ Otro factor esencial es la pureza de la sal de cromo (11), 
especialmente cuando se utiliza el d i c l o r ~ r o ; ~ ~  para experimentos reproducibles se deben 
utilizar sales de una pureza mayor a1 99,9%. La reducci6n in situ de CrC13 puro con 
LiAlh  conduce a material de muy buena reactividad.1° 
Por otra parte, 10s complejos de cromo (111) son compuestos organomet6licos 
puros,ll como lo demuestra la extraordinaria estabilidad a la hidr6lisis de algunos 
compuestos aim en presencia de agua, tema que se tratarh en el prbximo capitulo. La 
cinktica de disociaci6n del enlace C-Cr(II1) es muy diferente de la de Cr-heteroitomo; se 
pueden considerar dos tipos diferentes de disociaci6n: hom6lisis a Cr(I1) y radical 
orghico, y altemativamente, heterblisis con formaci6n de un carbani6n.I2 Los dos tipos 
de reacciones de disociaci6n son competitivas y extremadamente dependientes de la 
concentraci6n de Cr(II), temperatura, presibn, ligandos y naturaleza del grupo alquilo.13 
Con alquil-Cr(II1) primarios no se observa hom6lisis, mientras que con bencil- 
-4 -1 Cr(II1) y con alquilos secundarios la velocidad de hom6lisis varia entre y 10 s (AH 
del enlace Cr(III)-Bn = 100-140 kJ/mol).12 Las reacciones de heterblisis son usualmente 
mucho m h  rkpidas que 10s clivajes Cr(II1)-heterohtomo, y dependen fuertemente de 10s 
ligandos (el 7112 para la hidr6lisis es usualmente de alrededor de 30 minutos, per0 puede 
variar de microsegundos a meses).I4 
El Cr(1II) posee un radio i6nico aproximadamente comparable a1 del T~(Iv)," 
mucho menor que el de la mayoria de 10s otros iones metilicos que actimn en reacciones 
orghnicas y que tienen una esfera de ligandos menos densamente empacada. Ademis, el 
Cr(II1) favorece casi exclusivamente un ordenamiento de ligandos idealmente octakdrico. 
Ambos factores contribuyen a un estado de transici6n congestionado, especialmente si se 
sigue un modelo de Zimmerman-Traxler, que explica fhcilmente la quimio y 
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diasteroselectividad del alil-cromo (111) o de enolatos de cromo (111) a1 reaccionar con 
electrbfilos con un grupo R~ pequeiio (se prefieren 10s aldehidos a las cetonas y a su vez, 
las metilcetonas a cetonas m6s grandes), debido principalmente a las fuertes interacciones 
1,3 del ligando endo-axial con el grupo R' orientado pseudoaxialmente en el electr6filo. 
El grupo YR (por ejemplo un grupo alcoxi en Csteres) agrega una tensi6n 1,3 
diaxial adicional cuando se lo compara con un alilcromo no sustituido en a. En la Figura 
4.2 se esboza el ataque de alil-Cr(II1) a enolatos de Csteres (selectividad anti, YR=OR) y 
a enolatos de cetonas (selectividad syn, YR=alquilo). 
Figura 4.2. Modelo de estado de transici6n de Zimmerman-Traxler, aplicable en las 
reacciones de Hiyama-Nozaki y Cromo-Reformatsky (Y=CH2, 0) . 
El Cr(II1) es extremadamente resistente a1 intercambio de ligandos, la velocidad de 
intercambio es aproximadamente 15 6rdenes de magnitud menor que las observadas para 
la mayoria de 10s otros iones.I7 Como resultado de esta caracten'stica, a excepci6n de la 
protonacibn, la mayoria de las reacciones del Cr(II1) aparecen retardadas o inhibidas, 
siendo una propiedad fitil para el desarrollo de nuevos m6todos sintCticos que eviten la 
reactividad secundaria y puedan elirninar de este mod0 el uso de grupos protectores. 
Las propiedades cinCticas de las sales de Cr(II1) las hacen tambiCn poco tbxicas, 
cuando se las comparan con alta carcinogenicidad de las sales y 10s compuestos de 
c~(vI).'* La toxicidad del Cr(II1) es similar a la de 10s otros metales de transici6n del 
mismo periodo, y sus compuestos y sales no son solo insolubles en agua sino tambiCn 
dificilmente bioacce~ibles;'~ por ejemplo, la toxicidad para 10s peces es menor con Cr(II1) 
que con iones de Zn y Fe, usualmente considerados 10s metales menos t6xicos de este 
periodo.4 
En 10s 6ltirnos aiios, se produjo un gran desarrollo de la quirnica del cromo a partir 
de 10s trabajos de ~ischer,~'  en 10s cuales sintetiz6 10s primeros carbenos complejos 
estructuralmente caracterizados. A partir de ese momento aparecieron en la literatura una 
cantidad muy grande de estudios de preparaci6n2' y de rea~tividad~~ de carbenos de 
Fischer, una quimica muy interesante tanto desde el punto de vista s i n t ~ t i c o ~ ~  como 
f i~ ico~u imico .~~  
Los compuestos de cromo se utilizan ademhs como catalizadores en la 
hidrogenaci6n de dienos ~onju~ados,~ '  en oxidation de hidrocarb~ros~~ y, un campo de 
aplicaci6n muy importante, en la polimerizaci6n de olefinas pequeiias.27 
Probablemente la primera investigaci6n de la reaccidn de CrC13 con un compuesto 
organomethlico sea la llevada a cab0 por ~ e i n ? ~  aun cuando 10s mktodos analiticos 
disponibles en ese tiempo no permitieron la determinaci6n de la estructura del product0 
resultante hasta 10s aiios ' 5 0 . ~ ~  i c h o  trabajo consisti6 en la transmetalaci6n de un reac- 
tivo de Grignard con CrC13 en dietilkter, formando una compuesto de difenil-cromo (III). 
Casi a1 mismo tiempo, Anet y Leblanc fueron 10s primeros en preparar soluciones 
acuosas de compuestos de bencilcromo por reacci6n de sales de Cr(I1) con cloruro de 
benci10.~' El estudio cinetico y espectrosc6pico posterior de Kochi y colaboradores sobre 
esta aproximacibn a la sintesis de compuestos 0r~anocr6micos,~'~~~ demostr6 que la 
adici6n oxidativa formal de Cr(I1) a1 enlace C-X de un halogenuro de bencilo o alquilo 
ocurre por medio de dos transferencias electrbnicas consec~tivas.~~ 
En el intenso uso reciente de procesos de sintesis o r g ~ c a  llevados a cab0 con 
compuestos de Cr(II), parecena que gran mayoria de sus reacciones podrian ocurrir en 
realidad por medio de intennediarios de Cr(II1). Entre dichos procesos encontramos: la 
reacci6n de Reformatsky (adaptada a1 uso de compuestos de ~rorno)?~ la ya nombrada de 
~ o z a k i - ~ i ~ a m a ~ ~  y su variacidn Nozaki-Hiyama-Kishi (~akai- ish hi);^ las reacciones de 
alquenaci6n de ~akai -~od~son,3 '  las reacciones que involucran intermediarios ~ini1:~ 
alquinil>' ali14' y propargi142-~r(~~~), y 0 t 1 - a ~ ; ~ ' ~ ~  su desarrollo encontr6 uso en 
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varias sintesis totales como las de ~alicondrina:~ ~alitoxina:~ ~ s ~ e r d i o l : ~  y Solen6lido 
F . ~ ~  
El primer ejemplo de un compuesto organocr6mico aislable se obtuvo por medio de 
la reacci6n con sales de Cr(IlI) de reactivos de Grignard o similares, en un mktodo 
desarrollado por Herwig y ~eiss." Dichos investigadores informamn de la adici6n de 
PhMgBr a CrC13 para obtener trifeniltris(tetrahidrohranato) de cromo (111), Ph3Cr(THF)3 
(ecuaci6n 4.1), y su estructura se verific6 muchos afios despuks por cristalografia de 
rayos x . ~ ~  
PhMgBr Ph 
CCI3 * Ph,,. I ,,\\Ph 
,cr; 
THF/-20 oc THF I THF 
THF 
Kurras sintetiz6 varios compuestos organocr6micos relacionados, tales como 
MeCrC12(THF)3 y PhCrC12(THF),, a partir de CrC13(THF)3, 26;' y AIR3 o R M ~ B ~ . ~ '  De 
todos modos, 10s resultados no son tan claros. Cuando bat6 de realizar la sintesis de 
M~CI-C~~(THF)~,  27, a partir de 26 y MeLi en dietilkter obtuvo complejos 
heterobirnethlicos de Cr y Li, tales como Li&r(I~fe)~ (ver ecuaci6n 4.2).52 De modo 
similar, la reacci6n de un exceso de fenil-litio con tricloruro de cromo y sus derivados 
condujo a una serie de complejos que contienen litio y cromo en su estructura, con 
composiciones tales como Li3CrPh6 y ~ i ~ ~ r ~ h ~ . ~ ~  
eter CrCI3 + 6 LiCH3 - Li3Cr(CH3)6 + 3 LiCl (4.2) 
Yamamoto y colaboradores sintetizaron otros compuestos del tipo R C I C ~ $ I ~ ~ . F ) ~ , ~ ~  
utilizando reacciones entre organo-aluminios y 26 en THF, como se muestra en la 
ecuaci6n 4.3. 
THF CrC13(THF)3 + AIR3 (o AIR20Et) - RCrC12(THF)3 + CrCI2(THF), 
(4.3) 
En algunos casos, la formaci6n del complejo organocr6mico estuvo acompaiiada 
por la aparici6n de CrC12, el cual puede producirse por una descomposici6n parcial de 
RCrClz(THF)3 con la consiguiente evoluci6n de gas. La caracterizaci6n de estos 
complejos se realiz6 por medio de mediciones espectrosc6picas, de susceptibilidad 
magnktica y por anilisis elemental. 
Ninguno de 10s compuestos alquilicos de esta sene se caracteriz6 por 
espectroscopia de rayos X y a h  se encuentran en la literatura muy pocos ejemplos de 
estructuras cristalinas de compuestos aril-cromo. El complejo diclorotris(tetrahidrofuran)- 
p-toluilcromo(III), uno de 10s pocos caracterizados cristalogrificamente, se sintetizo en 
THF por reacci6n de 26 con cloruro de p-toluil-magnesio (ver ecuacibn 4.4)." En dicho 
complejo la distancia Cr-0 del ligando THF trans a1 enlace o-arilo es mayor que para las 
otras moltculas de THF. 
/S CITHF Cr-0 (THF) 2.045 A 
Cr-0 (THF) 2.214 A (4.4) THF - 
u 4' 
THF CI 
Los complejos del tipo RCrC12(THF)3 se utilizaron para alquilar compuestos 
carbonilicos, investigando su reactividad y selectividad fiente a aldehidos y ~ e t o n a s . ~ ~  
Todos 10s compuestos que se utilizaron para estas pruebas se prepararon por reacci6n de 
26 con un complejo organometilico apropiado, y las reacciones se realizaron aislando el 
complejo (segh el mttodo de ~ a m a m o t o ) ~ ~  o preparindolo in  sit^.^^ Las caracteristicas 
especiales de este tip0 de compuestos se analizarin en el pr6ximo capitulo de esta tesis. 
Con el objeto de brindar estabilidad tkrmica a1 complejo alquilcr6mic0, se 
prepararon complejos del tipo RCrClz(base), por medio de reacciones de intercambio de 
ligandos de RCrC12(THF)3 con metilpiridinas y aminas primarias, obteniendo mejoras 
apreciables en la estabilidad de 10s mi~mos.~* Muy recientemente, y en la bfisqueda de 
lograr una mejor caracterizaci6n de 10s complejos, se sintetizaron compuestos 
dialquilcr6micos conteniendo un ligando hidrotris(3,5-dimetil-pirazolil)borato, Tp*, y 
dirnetilaminopiridina, DMAP, como base (ver Figura 4.3). Se encontr6 que dichos 
compuestos son ttrmicamente resistentes y ademis son mucho m h  estables a1 aire y la 
humedad que 10s compuestos de alquil-cromo precedentes, puditndose obtener las 
correspondientes estructuras de rayos x. '~ 
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Figura 4.3. Estructura del complejo Tp*CrRz(DMAP) 
Los ligandos del tip0 ciclopentadieno, Cp, tienden a estabilizar alquil-metales de 
transici6n,6' formando complejos r15 dimkricos de f6rmula [ c ~ c ~ ( R ) c ~ ] ~ . ~ ~  Dichos 
complejos se pueden sintetizar a partir de CrCl3(THF)3 o RCrC12(THF)3, como se muestra 
en el esquema 4.1, y son tkrmicamente estables, aunque sensibles a1 aire y la humedad. 
Las posteriores transformaciones de estos compuestos son relativarnente sencillas, 
obtenikndose catalizadores para la polimerizaci6n de etilen~,"~ complejos puenteados por 
grupos ~ , 6 ~  e incluso reactivos alquilantes de ~etonas.~' 
2) RLi 
(Cp*=pentametilciclopentadieno) I RLi 1 RLi 
R L  
(por ej: R=CH2SiMe3) (por ej: R=Me) 
Esquema 4.1 
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Estos compuestos no adhieren a la regla de 10s 18 ele~trones,~~ y exhiben niuneros 
impares de electrones de valencia, siendo 10s m k  comunes 15 y 13. La naturaleza 
paramagnktica de 10s mismos hace a la espectroscopia de resonancia magnktica nuclear 
una herramienta poco liti~,~' por lo que la difiacci6n de rayos X ha jugado un rol muy 
importante en el desarrollo de esta quimica. 27,62b, 63,66 
La segunda herramienta 16gica para la caracterizacibn de estos compuestos es la 
susceptibilidad magnktica; la determinaci6n del momento magnktico efectivo y su 
dependencia de la temperatura permite asignar 10s estados de oxidacibn, de spin y 
predecir interacciones metal-metal. Por ejemplo, el complejo dimkrico [CpCr(Me)Cl]z, 
29, tiene un p,ff = 5.5 MB, y muestra un comportamiento tipico de acoplamiento 
antiferromagnktico, caracteristico de dos centros S = 312." Por Wimo, recienternente se 
han realizado estudios te6ricos sobre el enlace metal-metal en estos complejos 
pararnagnkticos por medio de mktodos de Hiickel extend id^.^^ 
A la luz de las caracteristicas especiales que exhiben 10s complejos organocr6micos 
y de 10s muchos aspectos que a h  resultan poco claros o escasamente exarninados, se 
resolvi6 iniciar en nuestro grupo una nueva linea de investigacibn dedicada a la sintesis, 
caracterizaci6n estructural y estudios de reactividad de complejos organocr6micos. 
Teniendo en cuenta que la mayoria de las reacciones descriptas en la literatura 
utilizan complejos de cromo (11), y que se asume que muchas de ellas se llevarian a cab0 
por medio de la formaci6n in situ de intermediarios de cromo (111) se decidi6 comenzar 
10s estudios con complejos de cromo en este ~l t imo estado de oxidaci6n. 
Como punto de partida para la sintesis de otros compuestos organocr6micos 
desarrollados en la presente tesis, se sintetiz6 CrC13(THF)3, 26, siguiendo, en lineas 
generales, el mCtodo descripto por Henvig y Zeiss (ver ecuaci6n 4.5)F que realiza por 
medio de una extracci6n continua la solvataci6n del CrC13 catalizada por ~ n . ~ *  
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Zn CrCI3 ------+ CrC13(THF)3 
THF 26 
Para la preparaci6n de 26 se anhidriz6 previamente a1 CrC13 (que se presenta 
comimmente como CrC13.6H20). Dicha operacidn se llev6 a cab0 por medio de la 
reacci6n de la sal hidratada con cloruro de tionilo y posterior destilaci6n de este ultimo 
reactivo para obtener un polvo violeta, el CrC13 anhidro, que se sec6 en bomba de vacio. 
Los detalles experimentales de este procedimiento se explican en el capitulo 6. En otros 
casos se utiliz6 directamente CrC13 anhidro rcsublimado, que se manipulb bajo atm6sfera 
de nitr6geno en una Dry Box. 
El tricloruro tris(tetrahidrofuran0) de cromo, 26, es una sustancia muy ~ t i l  para 
preparar otros compuestos que contengan este metal, tanto alquilcromo(III) como 
compuestos con carbonil~s!~ Gracias a la cinttica lenta de intercambio de ligandos de 10s 
compuestos de cromo (111) dicho complejo puede manipularse a1 aire sin inconvenientes. 
26, cuya apariencia es la de grinulos violeta, se caracteriz6 por medio de espectroscopia 
W-Vis, susceptibilidad magnttica y espectroscopia infrarroja. 
En el espectro UV-Vis realizado en THF, se observan principalmente dos bandas, a 
320 y 505 nm, que son muy cercanas a las de literatura (310 y 503 n~n).~~ La banda de 
320 nm es la de mayor absortividad (E = 2500 M-' cm-'), y puede explicarse como debida 
a un transferencia de carga desde un orbital d del cromo a un orbital antiedazante del 
THF. La segunda banda (E = 300 M-' cm-') puede deberse a transiciones d-d. 
Por medio de la espectroscopia infrarroja se puede apreciar el corrirniento de la 
sefial de estiramiento de la uni6n C-0-C del THF, debida a la coordinaci6n con el cromo. 
Adem& dicha banda varia con el cambio del grupo alquilo unido a1 itomo de Cr. Para 26 
se encontraron dos corrimientos para el estiramiento asimttrico C-0-C : mientras que la 
vibraci6n correspondiente a1 v asimktrico para el THF libre es de 1067 ern-':' para el 
THF coordinado a1 cromo dicha vibraci6n se desdobla en dos sefiales a 1007 y 1047 cm-'. 
Estos conimientos de 60 y de 20 cm-I, respectivamente, coinciden con 10s encontrados en 
l i te ra t~ra .~~ 
Por irltimo, se realizaron mediciones de susceptibilidad magnktica sobre este 
complejo. El cromo (111) es un metal de transici6n d ,  por lo que contiene tres electrones 
desapareados en el nivel AZg. El momento magnktico efectivo esperado para 26 es de 3.58 
MB:'~ y se encontrir experimentalmente un valor de 3.54 MB. 
~%'VTESIS DE OTROS COMPLEJOS ORGANOCROMICOS 
Con este complejo se procedi6 a sintetizar compuestos organocr6micos con 
diferentes ligandos no participativos y participativos del ataque a compuestos 
carbonilicos, 10s cuales se muestran como compuestos 27-33 en la Figura 4.4. 
Figura 4.4. Compuestos organocr6micos sintetizados a partir de CrC4(THF)3 
En cada caso, se examinaron distintas tkcnicas optimizhndose aquellas que 
arrojaban 10s mejores resultados en 10s ensayos preliminares. Los detalles experimentales 
del metodo que result6 mhs conveniente para la sintesis de cada uno de 10s complejos se 
describen en el capitulo 6. 
S~NTESIS Y CARACTERIZACI~N DE COMPLEJOS RGANOCR~MICOS CON LIGANDOS 
AROMATICOS 
El dimero [CpCrC1MeIz, 29, se sintetiz6 a partir de 26 por reacci6n con 
ciclopentadienil-litio, en THF y luego se agreg6 in situ el MeLi, obtenikndose a1 principio 
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m a  soluci6n azul-verdosa que luego cambi6 a violeta oscuro (ver ecuaci6n 4.6). Dicha 
soluci6n se investig6 por espectroscopia W N i s  y por mediciones de susceptibilidad 
magnktica: se encontr6 una banda mkima de absorci6n a 600 nm y un p,ff = 3.3 MB a 
291 K siendo el valor esperado para este compuesto de 3.5 a 280~."  
1) CpLi 
2) MeLi CI-CI~(THF)~ t 
THF, -78OC 
29 
Este compuesto presenta un acoplamiento antiferromagnktico, como se expuso mhs 
arriba, per0 no se pudieron realizar mediciones de susceptibilidad magnktica a 
temperatura variable por no disponer de dicha t6cnica. Por otra parte, se realizaron 
tambikn mediciones del espectro FT-IR del compuesto en soluci6n, restando luego el 
espectro del THF. Se encontraron seiiales que coincidieron con valores de l i terat~a:~ '  
101 8 (m), 839 (m) y 812 (f) cm-' . La recristalizaci6n de 29 por evaporaci6n del solvente, 
disoluci6n en tolueno y precipitaci6n con pentano a -20 O C  condujo a grhnulos violeta 
oscuro que, investigados por FT-IR no mostraron variaci6n en dichas seiiales, si bien se 
obtuvo una mayor cantidad de bandas de absorci6n. 
La caracterizaci6n por RMN de estos compuestos es muy dificultosa, ya que sus 
caracteristicas pararnagnkticas hacen que todas las seiiales del espectro est6n desplazadas 
y fuertemente ensanchadas (debido a 10s largos tiempos de relajamiento electr6n-spin), 
tanto que hace imposible la observaci6n de cualquier acoplamiento. Los protones en las 
posiciones a a1 metal no pueden observarse, y lo mismo ocurre con otros nccleos como 
'% y "P. La tkcnica de EPR tampoco es muy informativa para estos compuestos, dado 
que no se produce partici6n hiperfina porque 10s orbitales moleculares que involucran a 
10s electrones desapareados en el HOMO contienen solo 10s orbitales n: ligantes, rnientras 
que 10s orbitales o ligantes no pueden interactuar con 10s HOMO en m a  sirnetria 
octakdrica. De todos modos, en ensayos preliminares se nuestro laboratorio se han 
realizado 10s espectros de EPR de 29, y 10s resultados son 10s mismos que se obtuvieron 
con c ~ ~ o ~ . ~ ~  
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Seguidamente, y con el objeto de completar la caracterizaci6n del complejo se 
investig6 el comportamiento de 29 fiente a E-cinamaldehido, 10 (ecuaci6n 4.7), 
encontrimdose que el complejo reacciona con el mismo en relaci6n 2:1, per0 dando una 
mezcla del product0 de adicibn, 34, y de reduccibn, 12. 
THF, -78OC OH 
Ph Ph -OH (4.7) 
El siguiente complejo sintetizado a6n no se ha descripto en la literatura y consiste 
en un anAlogo de 29 per0 con indeno en lugar de ciclopentadieno. Dicho compuesto se 
sintetiz6 por reacci6n de 26 con indenil-litio y posterior adici6n in situ de MeLi en THF, 
obtenihdose una soluci6n oscura de [IndCrClMeIz, 30, en THF (ecuaci6n 4.8). 
I) lndLi Ind 
2) MeLi \ ..\\cl~,~t CI-CI~(THF)~ + C!\ Sr\ 
THF, -78OC Ind 
Dicha reacci6n se sigui6 por espectroscopia UVNis. Luego de la adici6n del IndLi 
el espectro present6 tres seiiales importantes: 358, 476 y 678 nm, siendo la mAs 
caracteristica la de 678 nm (por comparaci6n con 29). Luego del agregado del MeLi, esta 
6ltima seiial se movi6 a 630 nm, mostrando un desplazarniento batocr6mico con respecto 
a 29, El espectro de FT- IR en soluci6n no dio buenos resultados y la cristalizaci6n de 30 
condujo a un s6lido muy inestable, tanto tkrmicamente como a la reacci6n con el aire y la 
humedad. 
Se realizaron pruebas de reactividad de este complejo con 10, obtenihdose el 
resultado mostrado en la ecuaci6n 4.9, m6s algunos compuestos no identificados (dichos 
compuestos se retienen dwante largo tiempo cuando se 10s investiga por cromatografia 
gaseosa, probablemente se trate de olig6meros de 10). 
+ [IndCrCIMe], THF, -78OC 
Ph Ph 
- 
- 
- - 
-- - . .   -- . -  ~ 
- 
- - 
- 
.-* , F . -  - . ., 
8 .  1 - . - 
1 I )I --. 
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A partir del complejo 30 se sintetizaron tres nuevos compuestos organocr6micos: 
I IndCrC1Me2, 31, IndCrMe,, 32 y IndCrPyMe, 33, en las condiciones mostradas en el I 
I \ 
1 ,- esquema 4.2. Dichos compuestos se hicieron reaccionar in sit~ con E-cinamaldehido, en 
I 
I relaciones 3: 1, con 10s resultados mostrados en la tabla 4.1. 
I nd 
\ .,\\cI,,M~ 
C:\ JCr, 
M e C '  Ind 
2 MeLi Ind 
- \ ,\\CI 
THF, -78 "C Cr" 
~k ' ~ e  
3 1 
Ind 
\ ,,\\Me 
Me'cr'Me 
Esquema 4.2 
Tabla 4.1. Reaccibn de complejos organocrbmicos conteniendo indeno como ligando 
con E-cinamaldehido, 10, en THF a -78 "C. 
Reactivo Rendimiento (%)a 10 recuperado 
34 12 
IndCrPyMe, 33 5 4 3 0 
a Se obtuvieron ademis productos de alto peso molecular que no pudieron ser identificados, y 
fenilbutadieno en algunos casos 
Los cuatro complejos se hicieron reaccionar ademis con mil-metil-cetona, 35, y 
no se obtuvo el alcohol de adici6n en ninguno de 10s casos, recuperiindose casi 
cuantitativamente la cetona. Como puede observarse, aun cuando la reacci6n no dio 
buenos rendimientos, si se obtuvieron buenas selectividades. 
Por otra parte se sintetizaron compuestos organocr6micos en ausencia de ligandos 
aromhticos, del tipo RCrC12(THF)3, por reacci6n de 26 con un reactivo organomethlico. 
La sintesis de MeCrC12(THF)3, 27, se realizo a partir de CrC13(THF)3 y MeLi en THF a - 
78 "C. La caracterizaci6n de dicho compuesto se 1Iev6 a cab0 por medidas de 
susceptibilidad magnCtica, y por espectroscopia W N i s  e infiarroja. 
El peff para 27 es de 3.9 MB a 295 K, muy cercano a1 esperado de 3.96 MB a 297 
K . ~ ~  La espectroscopia W N i s  muestra una seilal importante a 672 nm. En el espectro de 
IR puede observarse el corrimiento del v asimktrico C-0-C del THF libre en 21 cm-I. 
Estas observaciones revelan que la identidad del complejo obtenido no corresponde con 
la f6mula MeCrC12(THQ3, sino que se trata de un complejo heterobimethlico entre el 
cromo y el litio, probablemente del tipo Li3Cr(Me)6 o similar.53 
Por iiltimo, se prepart, PrCrC12(THF)3, 28, por reacci6n de 26 con PrMgBr en THF 
a -20 "C, s e g h  el mCtodo de Kauffmann (ecuaci6n 4.10). 58,73 
PrMgBr 
CrC13(THF)3 - 
THF, -20 OC 
28 se caracteriz6 por rnedio de espectroscopia UVNis y 10s resultados pueden 
observarse en la tabla 4.2. La caracterizaci6n por medio de FT-IR de la muestra en 
soluci6n mostr6 las siguientes bandas importantes: 2795, 1104 y 608 cm-'. La seiial de 
1104 cm" corresponde a un desplazamiento del v asimktrico del C-0-C de 37 cm-I. La 
medici6n de la susceptibilidad magnktica a 25°C en THF dio como resultado un peff = 3.6 
MB . 
Por otra parte, se realiz6 una investigacibn sistemhtica de las caracteristicas de 28 
en soluci6n, tratando de obtener las condiciones dptimas para la caracterizaci6n del 
mismo por medio de cristalografia de rayos X. Entre las condiciones ensayadas se pueden 
contar: variaciones de solvente, de temperatura de cristalizaci6n y de reactivo alquilante. 
Hasta el presente no se han publicado estructuras cristalinas de complejos del tipo 
RCrC12(THF)3 con R = alquilo; la dificultad de la cristalizaci6n de dichos compuestos 
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debido a la alta movilidad de estos gmpos, sumada a la presencia de las sales de 
magnesio formadas en la sintesis del complejo organocr6mico hacen de la misma un 
objetivo cristalogrhfico interesante. 
Tabla 4.2. Espectro UVIVis del PrCrC12(THP)3 en THP. Seiiales dadas en nm. 
Banda I Banda I1 Banda I11 concentraci6n 
3 06 433 699 literat~ra'~ 
340 499 6891712 1 o - ~  M 
337 500 69 1 lo-' M 
En el caso particular de 28 se l0gr6 cristalizar selectivamente el subproducto de la 
sintesis a partir de 26 y PrMgBr, el MgX2(THF)4, que tiene simetn'a octabdrica. La mayor 
tendencia a la precipitacibn de esta sal influye negativamente en 10s tiempos de 
formaci6n de cristales de 28, obtenikndose el compuesto organocr6mico en fase s6lida 
solo como polvo o como agregados arnorfos. Hasta el momento, la estructura cristalina de 
28 permanece inalcanzada, si bien es de esperar que forme un complejo de tipo 
octakdrico como 10s encontrados en compuestos relacionados. 29,57,74 La reactividad de 
este compuesto se tratara en detalle en el pr6ximo capitulo. 
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ALQUIWC~N ENANTIO Y QUIMIOSELECTIVA DE 
ALDEH~DOS POR COMPLEJOS DE CROMO (Ill) 
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Aun cuando 10s primeros modelos para la adici6n nucleofilica estereoselectiva a 
compuestos carbonilicos datan de 10s aiios '50 y '60, con 10s trabajos de cram,' prelog,' 
~ornfor th ,~  ~a raba t sos~  y  elki in: (Figura 5.1) gran parte de la literatura actual se sigue 
ocupando de la aplicaci6n de 10s mismos6 asi como tambikn de su tratamiento te6ric0.~ 
De acuerdo a estos dltimos trabajos, el ataque del nucle6filo sigue una trayectoria 
bastante alejada de la perpendicular a1 enlace carbonilico propuesta por Cram, la 
trayectoria de ~ i i r ~ i - ~ u n i t z . ~ ~  
En dicha trayectoria, el nucledfilo se aproxima a lo largo de una linea recta 
inclinada aproximadamente 107" del enlace C-0, en el plano que bisecta el hgulo R- 
C(0)-R', a1 mismo tiempo que el htomo de C carbonilico se desplaza fbera del plano 
definido por 10s htomos unidos a k1 (a mod0 de una torsi6n irnpropia en la cual el C 
central se alej a del plano). 
Modelo de Cram Modelo de Cornforth Modelo de Quelaci6n de Cram 
Figura 5.1. Modelos para el ataque enantioselectivo en compuestos carbonilicos 
Con esta base se propuso un nuevo modelo para reacciones que no ocurren bajo 
control de quelacibn, el modelo de  elki in-~nh,' en el que el ataque del nucle6filo se 
produce por una trayectoria muy cercana a la posici6n del sustituyente de menor tamafio, 
S (ver figura 5.2). La entrada del nucle6filo por un camino cercano a1 grupo de tamaiio 
intermedio (M) o grande (L) esta desfavorecida estkricamente. Por otra parte, 10s estudios 
tedricos de Nakamura y colaboradores han corroborado muy recientemente la factibilidad 
del modelo con control de quelacibn, y ampliaron su descripcidn a adiciones controladas 
por a y p quelacibn, que generalmente conducen a altas dia~teroselectividades.~~ 
Favorecida Desfavorecida 
Figura 5.2. Modelo de Felkin-Anh 
El centro carbani6nico de un compuesto organolitico busca alcanzar una 
codiguraci6n piramidal, la cual bajo condiciones apropiadas es potencialmente quiral.g 
El uso de ligandos quirales unidos a1 cati6n hace eficiente a este proceso, y su uso para 
controlar la estereoquimica de las adiciones nucleofilicas a compuestos carbonilicos se ha 
vuelto un campo de investigacicin muy activo en 10s 6ltimos aiios. Dichos auxiliares 
quirales pueden agregarse como aditivos o catalizadores a la reaccibn, o e s h  
involucrados previamente en un enlace covalente con el sustrato. 
Cuando se utilizan catalizadores quirales, 10s mismos pueden quitarse del medio de 
reacci6n una vez completada la misma, y pueden volver a usarse sin pkrdida de su 
asimetria. Como se explic6 en el capitulo 2, el ~ i +  usualmente prefiere una geometria de 
coordinaci6n aproximadamente tetrakdrica saturada por cuatro ligandos donores; de aqui 
que varios sistemas se desarrollaron sobre la base de la conocida coordinacibn de 10s 
reactivos organoliticos a aminas terciarias, y de 10s reactivos de Grignard a kteres. Esta 
fuerte asociaci6n genera reactivos nucleofilicos asimktricos, por lo que la transferencia de 
un grupo orgirnico de estos reactivos a1 sustrato resulta en un proceso enantioselectivo 
(ver esquema 5. I).'' 
A B epi-B 
X es, por ejemplo, OR o N h ;  el ligando L puede ser THF o OEt2; 
y A, B son C- o hetero-sustituyentes 
Esquema 5.1 
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Cuando el resto orghico del compuesto litiado no es asimktrico, un ordenarniento 
del tipo A es posible, y dicho complejo podria reconocer las caras enantiotbpicas en el 
sustrato proquiral." Cuando 10s dos componentes del par ibnico (el cati6n y el ani6n) son 
quirales, el resultado es un equilibrio entre el ordenamiento B y su epimero; en este caso 
las consecuencias de la fonnaci6n del complejo son algo mhs complicadas, except0 en 
condiciones muy afortunadas en las cuales sea posible la separaci6n de 10s dos 
ordenamientos (por ejemplo, cristalizaci6n de uno de 10s diaster6meros).12 
Un gran nhmero de investigadores se abocaron a1 desarrollo de este tema. Los 
trabajos pioneros de Seebach condujeron a inducciones asimktricas moderadas; el estudio 
estuvo dirigido principalmente a las adiciones de reactivos organoliticos a compuestos 
carbonilicos en presencia de aditivos quirales derivados del hcido tart6~ico.'~ Algunos de 
10s auxiliares utilizados se muestran en la Figura 5.3, siendo 10s mhs activos 10s 
denominados DEB y DDB. Los autores sugirieron que el ataque selectivo del organolitico 
se produce por la fonnaci6n previa de un complejo como el que se puede observar en 
dicha figura. 
Para estas reacciones se utilizaron 10s auxiliares quirales como solventes, o mezclas 
de 10s auxiliares con pentano, por lo que la proporci6n auxiliar quiral : reactivo h e  
extremadamente alta. Solo en el caso de DEB la relaci6n antedicha disminuy6 a valores 
de entre 1 y 10, usando pentano como ~olvente.'~" 
(-)- 1,2,3,4-tetrametoxibutano DEB 
DDB 
Figura 5.3. Auxiliares y modelo para la adicibn de RZIi a compuestos carbonilicos. 
Por otra parte, la (S)-prolina tambiCn sirve como molde para la sintesis de gran 
variedad de auxiliares quirales,'4 10s cuales se utilizaron para la adici6n de alquil-litios a 
compuestos carbonilicos con buenos excesos enantiomkri~os.'~ De' 10s catalizadores 
sintetizados, con la (2S,2S')-2-hidroximetil-l-[(l-metilpirroilidin-2-il)pirrolidina] y su 
derivado litiado (ver ecuaci6n 5.1) se obtuvieron las mejores estereoselectividades en el 
ataque de n-BuLi a benzaldehido, logrtindose hasta un 95% de exceso enantiomkico 
cuando la reacci6n se llev6 a cab0 en una mezcla 1:l de dirnetoximitano-kter a bajas 
temperaturas (-123 "c).'~ 
~q N I LiO 
El complejo atacante tendria la disposici6n que se muestra en la Figura 5.4, en la 
cual el metal (Li o Mg) estaria tricoordinado por 10s heterohtomos. Cuando las reacciones 
se llevaron a cab0 con reactivos de Grignard, el solvente elegido h e  tolueno. El tamaiio 
del grupo R juega un factor decisivo en la inducci6n asimktrica, tanto para la pureza 
6ptica final obtenida como para la determinaci6n de la configuraci6n absoluta del alcohol 
secundario. 
Figura 5.4. Complejo asimhtrico de RM con auxiliares derivados de (S)-prolina 
Otros ligandos utilizados y 10s resultados de las adiciones de n-BuLi a benzaldehido 
se muestran en el esquema 5.2.17 La esparteina en sus diferentes diasterbmeros, no 
condujo a buenas inducciones asimktricas en adiciones nucleofilicas a aldehidos, per0 se 
utiliz6 muy recientemente con Cxito para diferenciar las caras de ataque en reacciones de 
carbolitiaci6n.18 En ksta y en la mayoria de las reacciones anteriores, 10s solventes mhs 
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eficientes para la sintesis asimktrica heron solventes no donores; cuando la carbolitiacibn 
de derivados de cinamilo en presencia de (-)-esparteina se realiz6 en THF no se obtuvo 
asimetria en el product0 final, en kter se obtuvo un 20% de exceso enantiomkico y en 
solventes hidrocarbonados la induccibn alcanzd el 80%. En todos 10s casos la influencia 
negativa de solventes donores como el THF pareci6 depender de la estabilidad del 
complejo atacante fonnado. 19 
aditivo 
quiral H OH 
PhCHO + n-C4H9Li - 
PhX(CH2)3CH3 
Esquema 5.2 
La esparteina se utilizb recientemente como auxiliar quiral tambikn en reacciones 
aldbli~as:~ en reacciones de formaci6n de carbamatos mediada por bencil-litiados?' en 
litiacibn y sililaci6n de l-alquil-3~-indenos,22 y en la deprotonacibn asirnktrica de 
carbamatos su~tituidos.~~ En algunas de las reacciones anteriores h e  posible aislar y 
caracterizar por rayos X algunos de 10s complejos litiados coordinados a la e ~ ~ a r t e i n a . ~ ~  
El uso de ligandos quirales para conducir enantiofacialrnente las reacciones 
nucleofilicas de materiales de partida simktricos mantiene un campo de gran 
potencialidad para la sintesis asimktrica; siendo actualmente necesario el desarrollo de 
ligandos que provean altos excesos enantiomkricos y generen geometrias predecibles en 
el centro quiral. 
Muy re~ientemente?~ se han desarrollado mttodos para el ataque enantioselectivo 
de reactivos organoesthicos a aldehidos catalizado por complejos quirales de Ag(1). 
Los catalizadores se sintetizaron con ligandos c o m h e n t e  utilizados en hidrogenaci6n 
asimttrica homogtnea, como BINAP y CHIRAPHOS.~~ Varios ligandos quirales 
coordinados a metales de transici6n se utilizan en adiciones asimttricas de dialquil-zincs 
a aldehidos, como por ejemplo complejos de cromo (r16-areno) quirales con grupos amino 
e hidroxi10;~~ complejos aminoalcoh6licos quirales de N~(II);~* en ambos casos, las 
reacciones conducen a dihidrochalconas sustituidas con excesos enantiomtricos de 
moderados a buenos. 
Las adiciones enantioselectivas de dialquil-zincs a compuestos carbonilicos 
constituyen un tema de activo desarrollo en la actualidad. Los primeros trabajos en este 
campo se refirieron a1 uso de aminoalcoholes quirales (tales como alcaloides naturales) 
como catalizadores en las adiciones de dialquil-zincs a aldehid~s.~' MBs recientemente, 
Soai comenz6 un estudio sistemitico de actividad de distintos aminoalcoholes 
sintetizados a partir de hentes quirales nat~rales,~' tal es el caso de las series de 
pirrolidinmetanoles derivados de la (~)-~rol ina;~ y de las N,N-dialquilnorefedrinas 
Figura 5.5 Auxiliar para el ataque enantioselectivo de RzZn y estado de transicibn 
Dicho estudio abarc6 efectos de estructura del catalizador, de la temperatura de 
reaccibn, del solvente, del tamafio de 10s sustituyentes de 10s compuestos carbonilicos y 
de la proporci6n reactivo:ligando, logrando obtener muy buenos excesos enantiomtricos 
en las condiciones 6ptimas de reacci6n. Con ligandos derivados de la prolina las mejores 
condiciones para la adici6n de Et2Zn a benzaldehido (ee = 100%) heron: relaci6n R2Zn : 
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ligando = 50, solvente: hexano y temperatura: 0 OC, siendo el catalizador el mostrado en 
la Figura 5.5; en dicha figura se muestra ademis el probable ordenamiento de 10s 
reactivos en el ataque. 
Por otra parte, cuando se utilizaron ligandos derivados de la norefedrina, las 
condiciones 6ptimas (ee > 95%) se muestran en la ecuaci6n 5.2, con sustituyentes butilo 
en el auxiliar quiral y 3-fenilpropanal como sustrato. A1 apartarse de las condiciones 
encontradas para la mejor inducci6n asimbtrica, la misma descend5 sea cual here la 
variaci6n realizada. 
1 ~6 N B U ~  >Ph(CH2)2y:u 
IS,  2R 
Hexano, O°C, HO H 
cat.: 6% mol 
Otros investigadores continuaron con el desarrollo de catalizadores para la adici6n 
de dietil-zinc a aldehidos. Muy re~ientemente?~ se investig6 el efecto en la 
enantioselectividad de la conversi6n en oxazolidinas de P-aminoalcoholes derivados de la 
efedrina. Los resultados que se obtienen con esta estrategia son muy buenos, en especial 
con la conversi6n de la oxazolidina en la sal de Zn correspondiente, logrando 
estereoespecificidad en la reacci6n con benzaldehido y otros sustratos por medio del 
estado de transici6n propuesto en la Figura 5.6. 
, N.. 
EtZn f nEt 
O\fEt 
)'H Ar 
Figura 5.6. Adici6n de EtzZn a aldehidos catalizada por oxazolidinas 
Por ultimo, PericAs y colaboradores sintetizaron una familia de (1R,2R)-1- 
(dialqui1amino)-1-fenil-3-(R-oxi)-2-propanoles enantiomkricamente puros a partir del 
(2S,3S)-2,3-epoxi-3-fenilpropanol e investigaron su actividad catalitica en la misma 
reacci6n de a d i ~ i 6 n . ~ ~  Encontraron que 10s ligandos mostrados en la Figura 5.7 son 
aplicables en reacciones enantioselectivas con una variedad de aldehidos, cubriendo 
benzaldehidos p-sustituidos (91-96% ee), benzaldehidos o-sustituidos (82-87% ee) y 
aldehidos alifiiticos (80-86% ee). 
Figura 5.7. Ligandos derivados del alcohol cin6mico 
El gran desarrollo de la quimica de 10s reactivos de Zn se bas6 en la alta 
enantioselectividad de sus reacciones para la formaci6n de alcoholes secundarios 
bpticamente activos al$hticos, cuya obtenci6n es bastante miis dificil de alcanzar que en 
el caso de 10s arornhticos. Por esta raz6n, la b6squeda de reactivos asimktricos para la 
sintesis de estos alcoholes continua siendo un desafio para la quimica orghica actual. 
SELECTMDAD E LOS COMPLEJOS DE CROMO 
Los reactivos nucleofilicos de metales de transici6n difieren de 10s organoliticos y 
organomagnCsicos en su reducida reactividad y basicidad, per0 mucho mayor 
selectividad. Con 10s compuestos organometilicos de 10s metales alcalinos y alcalinos 
terreos, usualmente no se puede diferenciar entre grupos carbonilicos de aldehidos, 
cetonas y Csteres; por otra parte otros grupos funcionales electrofilicos como ciano, nitro, 
halo pueden interferir en la adicibn, y ademis, abstracci6n de prot6n o procesos de 
transferencia electrbnica tambibn suelen estar presentes.35 
La quimica del titanio marc6 un nuevo camino en la selectividad de las reacciones 
organometiilicas, con complejos formados por transmetalaci6n con reactivos 
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organoliticos o de Grignard. Los compuestos organotithicos reaccionan con compuestos 
carbonilicos sin influencia de grupos ciano o nitro en la misma m018cula,~%un cuando la 
diferenciacibn entre 10s distintos compuestos carbonilicos sigue siendo dif ic~l tosa.~~ 
Por otra parte, 10s complejos organocr6micos del tipo RCrC12(THF)3 poseen 
caracteristicas h icas  en cuanto a su quimioselectividad: mientras que con aldehidos 
reaccionan sin dificultad, la reacci6n con cetonas solo se observa cuando en la molCcula 
existe un grupo vecino bhsico. 38 AdemPs, el rendirniento en la metilaci6n de aldehidos 
con MeCrC12(THF)3 se incrernenta por la adici6n de 1-3 equivalentes de agua o etan~l .~ '  
En un estudio sistemPtico de la reacci6n de diferentes complejos organometalicos 
de metales de transicibn con compuestos conteniendo un grupo ceto y grupos bhsicos en 
posiciones a o p (10s grupos bhsicos investigados fueron OH, OMe, OPh, NMe2 y 
NHMe) se observ6 que entre muchos derivados de metales 3d y 4d, 10s mejores 
alquilantes selectivos resultaron ser MeCrC12(THF)3, MeTi(OiPr)3, MeAg.MgBr2, 
[Me2Ag(CN)](MgBr)a y ~ e ~ n ~ l . ~ '  Este tipo de selectividad se denomin6 
queloselectividad, debido a la formacidn de un quelato entre el sustrato que contiene el 
grupo bksico y el reactivo organometklico durante la alquilaci6n (ver esquema 5.3).41 
Las caracteristicas de selectividad de 10s complejos organocr6micos se muestran 
entonces en la posibilidad de diferenciacion en reacciones de alquilacibn entre aldehidos 
y cetona~?~ y entre estas 6ltimas y cetonas que poseen una base de Lewis en posiciones a 
o p a1 carbonilo. Por otra parte la estabilidad de estos complejos frente a trazas de 
hurnedad o alcoholes 10s hace muy convenientes en sintesis orgiinica. 
Esquema 5.3 
110 Capitulo 5 
Dadas las caracteristicas distintivas de estos compuestos organomethlicos se llev6 a 
cab0 una investigaci6n sobre 10s distintos factores que podrian influenciar la reaccibn de 
adicibn de PrCrC12(THF)3 a compuestos carbonilicos (ecuaci6n 5.3), comprobando 
ademk las caracteristicas de selectividad de estos complejos organometdicos. Los 
conocimientos del comportarniento de la reacci6n bajo las distintas condiciones 
estudiadas podrh ser utilizado posterionnente (como se describirh mhs abajo) para el 
desmollo de m6todos de alquilacibn asimktrica con estos compuestos. 
R' THF R' 
k0 + P~CI-CI~(THF)~ - koH 
R~ -78 OC R2 Pr 
EFECTO DE LAS CONDICIONES DE REACCION 
Para 10s ensayos que siguen se us6 3-fenil-propanal como sustrato. Se eligib -78 
"C como temperatura de reaccibn, ya que es la temperatura a la cual se observ6 una 
reacci6n 6ptima en pruebas preliminares. Se estudi6 el efecto del solvente y 10s 
resultados se pueden observar en la tabla 5.1. 
, . 
Tabla 5.1. Reacci6n de PrCrC12(THQ3 con 3-fenil-propanal en diferentes mezclas de 
solventes a -78" C. Relacibn complejo: aldehido de 3:l 
Solvente % Producto de adici6n % Aldehido recuperado 
THF 100 0 
THF 67 %, hexano 33 % 9 8 0 
THF 62 %, 6ter 38 % 88 10 
kter 0 100 
El tetrahidrofurano es el solvente mhs apropiado para esta reaccibn, y mezclas de 
THF-Hexano tarnbi6n podrian utilizarse sin obtener productos secundarios. La mezcla 
') ! 1 
. 
( d l  . . .,.;, &!amA- 
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con kter hizo disminuir la reactividad del complejo, y en kter puro la misma result6 nula, 
probablemente debido a la no formaci6n del complejo (para que no exista THF en la 
soluci6n la preparaci6n del mismo debe hacerse en kter). Previamente se observ6 que el 
THF es generalmente el solvente de elecci6n para reacciones de transferencia de gmpos 
R entre met ale^:^ como asi tarnbikn para reacciones queloselectivas con reactivos de 
cr~mo."~ 
Los resultados encontrados a1 realizarse la variaci6n de la proporci6n relativa de 
reactivos se muestran en la tabla 5.2. Como puede observarse, la relaci6n minima 
[complejo] :[aldehido] para que se produzca reacci6n completa es de 3: 1. 
Tabla 5.2. Reacci6n de PrCrC12(THF)3 con 3-fenilpropanal en THF a -78" C, en 
diferentes relaciones complejo: sustrato 
Relaci6n complejo: sustrato % Producto de adici6n % Aldehido recuperado 
Tarnbikn se investigaron 10s tiempos necesarios para que la reacci6n sea completa, 
usando una relaci6n PrCrC12(THF)3:fenilpropanal = 3 y THF como solvente. Se encontr6 
que con 4 horas de reacci6n y a concentraciones bajas la reaccidn es casi completa (tabla 
5.3). Se observa ademhs que la concentraci6n del complejo no desempefia un factor 
decisivo en la adici6n. 
Tabla 5.3. Reacci6n de PrCrC12(THF)3 con 3-fenilpropanal en THF a -78" C. 
Variaci6n de las concentraciones de reactivos y del tiempo de reacci6n. 
Concentraci6n de Tiempo Rendimiento alcohol 
complejo (M) (hs) (%I 
0.24 18 100 
0.48 18 97 
0.08 4 99 
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EFECTO DE LA NATURALEZA DEL COMPUESTO CARBON~LICO 
Se llevaron a cab0 adiciones de PrCrC12(THF)3, 28, con diferentes compuestos 
carbonilicos, en las siguientes condiciones: relaci6n [28]:[aldehido] = 3, temperatura de 
reacci6n: -78 OC, solvente de reacci6n: THF. Como se explic6 mis arriba, 10s reactivos 
del tipo RCrC12(THF)3 tienen la ventaja de ser insensibles a grupos ceto, y se observ6 en 
estas pruebas que la reacci6n con aldehidos depende fuertemente de la naturaleza del 
mismo, siendo apreciablemente m k  reactivos con aldehidos alifkticos (ver Tabla 5.4). 
Los compuestos carbonilicos ensayados heron: E-cinarnaldehido, 10,2-heptanona, 35,3- 
fenilpropanal, 36, benzaldehido, 37, valeraldehido, 38, p-nitrobenzaldehido, 39 y 3,4- 
dimetoxibenzaldehido, 40. 
La recuperaci6n de 10s sustratos sin reaccionar no siempre es completa, en especial 
cuando las reacciones se llevaron a cab0 con aldehidos alilicos y con algunos bencilicos; 
en estos casos se obtuvieron ademk trazas de algunos otros compuestos, que no se 
pudieron identificar. Como se mencion6 anteriormente, varios complejos organocr6micos 
tienen actividad como catalizadores en la polimerizaci6n de olefinas pequeiias, por lo que 
es muy probable que reaccionen a travCs de 10s electrones n de 10s aldehidos alilicos 
evitando la adici6n nucleofilica 1,2. 
Tabla 5.4. Reacci6n de PrCrC12(THQ3 con compuestos carbonilicos en THF? 
Sustrato Alcohol de adici6n 1,2 Rendimiento % Sustrato 
YO recuperado 
benzaldehido 1 -fenilbutanol, 43 80 0 
3.4-dimetoxibenzaldehido l-(3.4-dimetoxifenil)butanol, 46 5 0 10 
p-nitrobenzaldehido 1-(p-nitrofenil)butanol, 45 46 
E-cinamaldehido E- 1 -fenilhepten-3-ol,41 22 
pentanal 4-octanol, 44 95 
3-fenilpropanal 1 -fenil-3-hexanol, 42 100 
2-heptanona 4-metil-4-nonanol 0 100 
" Relaci6n complejo: sustrato = 3: 1.  T = -78 "C 
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Buscando comprobar la quimioselectividad de estos complejos en la adici6n 
nucleofilica a compuestos carbonilicos, se llevaron a cab0 reacciones competitivas con 3- 
fenilpropanal y 2-heptanona. Los resultados, que se muestran en la tabla 5.5, demuestran 
la incapacidad del complejo para alquilar cetonas, y la facultad del mismo para reaccionar 
con aldehidos en presencia de las mismas. 
Tabla 5.5. Reacciones competitivas de PrCrC12(THF)3, 28, con 3-fenilpropanal, 36, 
y Zheptanona, 35, en THF a -78 "C. 
Relaci6n de reactivos % Adici6n % Sustrato recuperado 
28 36 35 aldehido cetona aldehido cetona 
3 1 0 100 - 0 - 
3 0 1 - 0 - 100 
3 1 1 100 0 0 100 
6 1 1 100 0 G 100 
Hasta el momento, no han aparecido investigaciones relacionadas con la posibilidad 
de realizar el ataque de 10s complejos alquilcr6micos a compuestos carbonilicos en 
presencia de catalizadores quirales. La reacci6n de 10s mismos con cetonas que contienen 
un grupo vecino bhsico es dia~teroselectiva,'~ y este resultado se tuvo en cuenta para 
iniciar una nueva linea de trabajo basada en el desarrollo de nuevos ligandos asirnktricos 
y su uso en reacciones enantioselectivas con compuestos de cromo (111). 
Teniendo en cuenta las observaciones previas sobre formaci6n de quelatos con 
bases de ~ e w i s , ~ '  y las descripciones encontradas en la literatura de complejos 
organocr6micos coordinados a ligandos nat~rales?~ y de desplazamiento de ligandos no 
participativos por ligandos quelantes,45 se decidi6 realizar la adici6n de PrCrC12(THF)3 a 
aldehidos en presencia de ligandos quirales con el objetivo de inducir asimetria en el 
alcohol secundario resultante. Para esto se utilizaron diversos protocolos, algunos 
derivados de 10s utilizados en trabajos anteriores para la adici6n asimktrica de dialquil- 
zincs a aldehid~s.~' 
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Los compuestos asimktricos elegidos en una primera etapa fueron 10s siguientes: S- 
(-)-(1 -metil-pirrolidin-2-i1)-metanol, 47, S-(-)-2-metoximetil-pirrolidina-1 -carbaldehido, 
48, S-(-)-2-metoximetil-pirrolidin-1-il-amina, 49, (R)-(-)-2-dipropilamino-butan-1-01, 50, 
R-(-)-4-etil-2,2-dimetiloxazolidina, 51 y R-(-)-(1-benciloximetil-propi1)-dipropilarnina, 
52; varios de estos se sintetizaron especialmente para las pruebas. Los resultados de la 
adici6n de 28 a 36, en THF y a -78 "C, se pueden ver en la tabla 5.6. Todos 10s datos alli 
consignados se obtuvieron repitiendo a1 menos dos veces cada reacci6n. En la Figura 5.8 
se muestran 10s doce ligandos quirales estudiados en esta tesis. 
R O H  I R O C , ,  I R O C H ,  I ToH 
CHO NH2 
NPr2 
Figura 5.8. Ligandos quirales utilizados en las reacciones con PrCrC12(THF)3 
Aun cuando en todos 10s casos la enantioselectividad h e  muy baja, 10s mejores 
resultados de esta primer etapa se obtuvieron a1 utilizar 50 como auxiliar, en especial con 
cantidades cataliticas de ligando, lo que sugiere un mecanismo catalitico para el ataque 
con el complejo de cromo. A1 parecer en este caso la sustituci6n en el nitr6geno de la 
amina ayuda a proveer mayor actividad a1 auxiliar quiral. 
Por otro lado, en todas las pruebas referidas en esta tabla, 10s ligandos utilizados 
fueron levbgiros, per0 curiosamente solo con 47 la inducci6n asimktrica dio como 
resultado un alcohol secundario cuyo enanti6mero en exceso es de signo opuesto a1 del 
ligando, el S-(+)-1-fenil-3-hexanol, 42. Posiblemente la diferencia de este ligando con 10s 
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otros que tarnbikn contienen un anillo de pirrolidina radique en que tanto 48 como 49 
tienen grupos funcionales extra a 10s que puede coordinarse mAs fhcilmente el metal. 
Tabla 5.6. Adicibn de PrCrC12(THF)3 a 3-fenilpropanal en relacibn complejo: 
aldehido = 3 , en presencia de ligandos quirales, en THF a -78 OC. 
Rendimiento Configuracibn 
Ligando Relaci6n 1igando:aldehido % eea 
(%) absoluta 
47 0.1O:l.OO 8 6 - 0 
I 0.01:l.OO 76 s-(+) 6 
48 0.20: 1 .OO 90 R-(-1 3 
6 0 ~ e  
COH 0.04: 1 .OO 93 R-(-1 2 
49 0.20: 1 .oo 97 - 0 
6 0 . .  
h~~ 0.04: 1 .oo 100 R-(-) 1 
52 0.20: 1 .OO 70 - 0 YOB~ 
NPr2 0.15:l.OO 8 5 R-(-) 4 
aDeterminada por rotaci6n 6ptica.   it^^ para 1-fenii-3-hexanol ([aID +14.9 (c, 5 en C6H6)). 
En un principio, podria adjudicarse la baja inducci6n asimktrica en la adici6n a 3- 
fenilpropanal a la influencia del solvente donor. Se ensayaron entonces mezclas con otros 
solventes tales como 6ter y hexano, que como habiarnos demostrado previamente miis 
aniba podian utilizarse como co-solventes en presencia de THF. La tabla 5.7 muestra 10s 
resultados del efecto de las diferentes mezclas de solventes y de algunos ligandos sobre la 
enantioselectividad de la adici6n. 
Tabla 5.7. Reacci6n de Prcrcl~(THF')~ con 3-fenilpropanal en presencia de ligandos 
quirales, en mezclas de solventes a -78" C. Relaci6n complejo: aldehido = 3.8 
Ligando Solvente (%) Relaci6n ligando: aldehido Rendimiento (%) % ee" 
50 hexano 33 % 0.20: 1 .OO 94 0 
50 hexano 50 % 0.20: 1 .OO 100 0 
52 hexano 50 % 0.20: 1 .OO 70 0 
52 6ter 80 % 0.15:l.OO 90 8 
a[PrCrC12(THF)3] = 0.08 M. Determinado por rotaci6n bptica.   it.^^ ([aID +14.9 (c, 5 en C6H6)). 
El solvente jug6 un rol prominente en la reactividad del complejo organocr6mico; 
cuando se utiliza hexano como co-solvente 10s rendimientos contincan siendo muy 
buenos, per0 la asimetria baja completamente. Por otra parte, el kter usado en 
combinaci6n con el THF produce un pequeiio increment0 en la estereoselectividad. En 
trabajos anteriores '9931 tarnbidn se encontr6 que el uso de solventes donores no es 
aconsejable cuando se realizan reacciones en las cuales la inducci6n asimCtrica estii dada 
por la interacci6n con un auxiliar quiral. 
Desafortunadamente, 10s buenos rendimientos en la producci6n del alcohol 
secundario esthn en contraste con la pobre enantioselectividad de la reaccibn, por lo que 
se decidi6 carnbiar el tipo de ligando, buscando favorecer la formaci6n de un complejo 
con el reactivo atacante previamente a la adici6n y forzando de este mod0 el ataque 
selectivo del compuesto organocr6mico. En la btisqueda de nuevos catalizadores se 
sintetizaron y utilizaron derivados de la efedrina, con dos centros quirales y bidentados, 
con el objeto de formar un quelato con el metal. 
En adiciones de dialquilcinc a aldehidos catalizadas por ligandos quirales se 
utilizaron tambikn compuestos con dos centros quirales, derivados de la efedrina, dando 
muy buenos excesos enantiom6ricos; dichos catalizadores son un promisorio tipo de 
ligandos debido a su alta inducci6n cuando se 10s utiliz6 en otras reacciones asirnktricas, 
a su bajo costo y a su sintesis relativamente Por otro lado, la sencilla preparaci6n 
de complejos organomet~licos de cromo (111) con ligandos naturales similares pareceria 
indicar que la formaci6n de un complejo a partir de la reacci6n con PrCrC12(THF)3 es 
muy probable.44 
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Los ligandos derivados utilizados en estas reacciones heron: (1R,2S)-(-)-efedrina, 
53, (1R,2R)-(-)-pseudoefedrina, 54, (1R,2S)-(-)- 2,2,3,4-tetrametil-5-feniloxazolidina, 55, 
(1R,2R)-(+)- 2,2,3,4-tetrametil-5-feniloxazolidina, 56, (1R72S)-(-)-N-propilefedrina, 57, 
(1R72R)-(+)-N-propilpseudoefedrina, 58. 
Los resultados de las reacciones de adici6n nucleofilica de 10s complejos 
organocr6micos a aldehidos en presencia de derivados de la efedrina y pseudoefedrina se 
muestran en la tabla 5.8; nuevamente, 10s valores informados se obtuvieron realizando las 
reacciones a1 menos por duplicado. Aun cuando la enantioselectividad contin~a siendo 
relativamente baja, se observa una diferencia muy apreciable en la inducci6n producida 
por este tip0 de ligandos en comparaci6n con el anterior. 
Analizando 10s resultados obtenidos para cada ligando utilizado se puede observar 
que, a iguales condiciones, cuando el sustrato es benzaldehido, 37, 10s excesos 
enantiom6ricos del fenilbutanol obtenido, 43, son mhs altos que para 3-fenil-propanal, 36. 
En general, es mhs sencillo inducir asirnetria en la formaci6n de alcoholes aromhticos que 
en la de alcoholes alifhticos, dado que en 10s primeros la movilidad es mucho menor y la 
adici6n resulta estereoquimicarnente mas ~ontrolada.~~ 
Por otra parte, aunque el complejo de cromo utilizado, prcrCl~(THF)~, es bastante 
estable a 10s alcoholes y otros compuestos con hidrbgenos activos, en algunos casos en 
10s cuales la proporci6n de ligandos es lo suficientemente alta se ve afectada la adicibn, 
dejando de ser completa. Dicho efecto ocurri6 principalmente a1 utilizar efedrina y 
pseudoefedrina bases como ligando, que tienen dos hidr6genos activos en cada molCcula 
que influyeron negativamente en el rendimiento. 
En la tabla se puede observar que cuando se realizaron las reacciones de adici6n en 
presencia de una mezcla de oxazolidina y efedrina, en realidad de la mezcla de productos 
de la formaci6n de la oxazolidina, se obtuvieron 10s mejores resultados en cuanto a 
enantioselectividad. La mezcla de ligandos utilizada en dicha oportunidad f ie  la obtenida 
luego de destilar el solvente de la reacci6n de efedrina con acetona, ,sin tratamiento 
posterior. Cuando las oxazolidinas se utilizaron purificadas no se obtuvieron resultados 
tan sorprendentes. 
Tabla 5.8. Adici6n de PrCrC12(THF')3 a aldehidos en presencia de derivados de la 
efedrina en diferentes solventes a -78" C. Relacicin comp1ejo:aldehido = 3. 
Ligando Relaci6n Aldehido Rendimiento Configuraci6n Solventea Quiral % eeb 1igando:aldehido (%) Absoluta . 
. . 
53 \ 36 1 .OO: 1 .OO tolueno 32 - 
"vNH 0 ~h 36 0.50: 1 .OO Cter 85% 49 0 
0.40: 1 .OO Cter 85% 44 
36 0.05: 1 .OO Cter 85% 47 R-(-1 5 
37 1 .OO: 1 .OO tolueno 35 R-(+I 9 
54 \ 36 3.00: 1 .OOc tolueno 68 , R-(-1 
H O ~ N H  
14 
~h 36 0.50:l.OO Cter 85% 48 R-(-1 10 
Cter 30% 
0.50: 1 .OOC tolueno 66% 58 
tolueno 
36 0.1O:l.OO Cter 85% 82 R-(-1 1 
37 3 .OO: 1 .OOc tolueno 45 s-(-1 20 
0.50: 1 .0OC tolueno 66% 
0.40: 1 .OOc DMF 
37 0.30: 1 .OOc tolueno 40 s-(-1 4 
55 X' 36 1 .OO: 1.0o6 Cter 85% 60 R-(-1 27 
"3- 36 1 .OO: 1 .OO Cter 30% 5 7 R-(-1 5 Ph 36 0.20: 1 .Ood Cter 85% 50 R-(-1 21 
0.20: 1.00 Cter 85% 
36 0.20: 1.00 Cter 80% 5 1 R-(-1 2 
56 x' 36 1 .OO: 1 .OO Cter 85% 80 R-(-1 12 
"yN- Ph 36 0.20: 1 .OO Cter 80% 93 R-(-1 2 
\ 36 1 .OO: 1 .OO Cter 85% 78 R-(-) 4 
36 1 .OO: 1 .OO Cter 80% 87 R-(-1 5 
58 \ 36 1 .OO: 1 .OO Cter 85% 3 8 
" O v N P r  
- 0 
~h 36 0.20: 1 .OO Cter 80% 95 s-(+) 15 
a Co-solvente = THF. Determinado por rotacion optica,   it^^ para 1-fenil-3-hexanol ( [ a ] ~  +14.9 (c, 5.0, 
C6H6)),   it^' para 3-fenilbutanol ([aID +43.6 (c 4.2, C6H6)). El ligando se trat6 con 1 equivalente de PrMgBr 
previamente a la adici6n. Mezclas oxazolidina 85%, efedrina 15%. 
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En 10s hicos casos en 10s cuales la configuraci6n del product0 final result6 
invertida respecto de las lineas generales observadas, heron en la reacci6n con 
benzaldehido en presencia de 54 y en la reacci6n con fenilpropanal en presencia de 58. 
Un mecanismo tentativo para explicar el curso estereoquimico de la reacci6n se muestra 
en el esquema 5.4. La teorizaci6n del ataque enantioselectivo es en todos 10s casos muy 
complicada y no se encuentran muchos ejemplos en la literatura en 10s cuales se logre 
aplicar un modelo que pueda predecir 10s cambios en la configuraci6n que se obtendrian 
a1 carnbiar las condiciones. 
El esquema se realiz6 partiendo de la pseudoefedrina como ligando. En un primer 
paso, el auxiliar quiral se coordina a1 metal, formando un ciclo de cinco miembros en el 
cual 10s sustituyentes quedan alternados. La coordinaci6n de una segunda molCcula de 
PrCrC12(THF)3 se haria por interacci6n con el oxigeno del alcohol, dado que el cromo 
(111) tendria mayor afinidad por el sitio de coordinacidn mhs blando. 
Esquema 5.4 
En el paso siguiente se produciria la coordinaci6n del aldehido, que se haria 
principalmente a travks del metal que se encuentra fonnando parte del ciclo con el 
ligando. El ataque del alquilo sustituyente en la segunda molkcula de alquil-cromo 
conduciria a la formacidn del alcdxido y la posterior liberation del mismo permite el 
reingreso del complejo asimktrico en el ciclo. El resto alquilico del aldehido se sittia 
hacia el lado opuesto del sitio de coordinaci6n del PI-C~C~~(THF)~ a1 ligando quiral, ya 
que de lo contrario habria interaccidn estkrica con el propilo sustituyente del complejo 
organocr6mico. De este modo, gracias a la mediaci6n de un estado de transici6n de seis 
centros, del tipo ~immerman-~raxlerp* la adici6n nucleofilica se produciria por la cara re 
(ver esquema 5.4). 
Ligando: pseudoefedrina 
Sustrato: benzaldehido 
Ligando:efedrina 
Sustrato: fenilpropanal 
~igando:~-propil-pseudoefedrina 
Sustrato: fenilpropanal 
Ligando:efedrina 
Sustrato: benzaldehido 
Figura 5.9. Adici6n de PrCrC12(THQ3 a aldehidos catalizada por ligandos quirales 
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En el caso del benzaldehido, debido a la rigidez del mismo, el anillo bencknico no 
puede acomodarse en la zona cercana a1 ligando; y ademb, gracias a1 menor tamaiio del 
resto alquilico, la interacci6n con el sustituyente del complejo es menor, por lo que en 
este caso el ataque se realiza por la cara si. Por otra parte, debido a su menor movilidad, 
10s excesos enantiombricos resultantes son mayores. El mecanismo propuesto para el 
ataquc selectivo a este aldehido se muestra en la Figura 5.9. En la misma figura se 
proponen 10s modelos para la adici6n asimktrica catalitica a ambos aldehidos en 
presencia de efedrina, en 10s cuales la configuraci6n favorable del ligando permite el 
ataque por la cara re en ambos casos. 
Cuando se utilizan ligandos con un segundo sustituyente en el nitrbgeno, como en 
10s casos 57 y 58, la situaci6n con el fenilpropanal cambia. Si el ligando tiene una 
configuraci6n lR, 2R la cadena carbonada no puede ubicarse dentro de la zona cercana a 
10s heteroatomos del ligando por la alta congesti6n estkrica, quedando como h i c a  
posibilidad para la adici6n la cara que conduce a1 enanti6mero S (ver Figura 5.9). 
La rigidez conformacional del anillo de pirrolidina puede desestabilizar el complejo 
estado de transici6n y por esta r a i n  tales ligandos tendrian menor eficacia, como ya se 
observ6 en otros trabajos.'" Algo similar ocurriria con, las oxazolidinas del 2- 
aminobutanol y de la efedrina y pseudoefedrina (51,55 y 56, respectivamente). 
La baja efectitridad en la adici6n enantioselectiva para 10s complejos de cromo (111) 
podria deberse a la baja proporci6n de complejo forrnado. El cromo en dicho estado de 
oxidaci6n es muy resistente a1 intercambio de ligandos, estabilizando 
termodinhicamente aun complejos libiles por extensos periodos de tiempo.49 Las 
velocidades de intercambio de ligandos son mucho mas bajas que en otros iones, y esta 
propiedad de 10s complejos de cromo (111) se utiliza para la fijaci6n de confirmeros de 
sustratos de enzimas biol6gicamente importantes, en la esfera de ligandos.50 
Por el contrario, el Cr(I1) se comporta de mod0 similar a la gran mayoria de 10s 
iones met6licos en lo que se refiere a su velocidad de intercambio de ligaqdos, y la ripida 
interconversi6n entre el Cr(II1) y el Cr(I1) ofiece la posibilidad de un intercambio de 
ligandos catalizado, como el que se lleva a cab0 en la solvataci6n catalizada por Zn del 
C ~ C L  
Con el objeto de comparar 10s resultados encontrados con 10s complejos 
organocr6micos con las adiciones de reactivos cliisicos como el de Grignard, se 
realizaron varias pruebas de alquilaci6n de aldehidos en presencia de ligandos quirales, 
variando el solvente y la proporci6n reactivo/ligando; 10s resultados de las mismas se 
describen en la tabla 5.9. 
Tabla 5.9. Reacciones de PrMgBr con dihidrocinamaldehido, 36, y benzaldehido, 37, 
en presencia de ligandos quirales. 
Ligando Aldehido Relaci6n reactivo: Rendimiento Cpnfiguraci6n % Solventea Quiral 1igando:aldehido (%) Absoluta eeb 
?OH 36 1.2:0.2: 1.0 tolueno 77 s-(+) 5 
NPr2 36 1.2:0.2: 1 .O Cter 95 - 0 
51 y o  36 2.0:0.5: 1.0 tter 98 R-(-1 2 
HN$ 36 1.2:0.2: 1 .O tolueno 86 - 0 
52 / \ rosn 36 1.2:0.2: 1 .O tolueno 98 s-(+) 5 
1.2:0.2: 1 .O Cter 
53 \ 36 4.0:2.0: 1 .O tolueno 12 - - 
H O ~ N H  Ph 36 2.0:0.5: 1.0 Cter 85%a 75 R-(-) 2 
37 4.0:2.0:1.0 THF 98 R-(+) 3 
54 \ 36 4.0:2.0: 1 .O THF 90 s-(+) 8 
"0. ,.NH 
4.0:2.0: 1 .O tolueno 
36 6.0:2.0: 1 .O tolueno . 85 s-(+) 29 
37 6.0:2.0: 1 .O tolueno 5 1 s-(-1 40 
3.0:0.2: 1 .O tolueno 
56 x' 37 4.0:2.0: 1 .O THF 60 R-(+) 9 
O y N -  Ph 
57 \ 36 1.5:0.5: 1 .O hexano 6 - - HOvNPr ~h 36" 3.0: 1 .O: 1 .O tolueno 96 R-(-1 5 
a Co-solvente = THF. Deteminado por rotaci6n optica.   it^^ para 1-fenil-3-hexanol ([aID +14.9 (c, 5.0, 
Cs&)),   it^' para 3-fed-butan01 ([a]D +43.6 (c 4.2, C6H6)). El ligando se trat6 con 1 equivalente de n- 
BuLi previamente a la adici6n. 
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Los reactivos de Grignard poseen mayor reactividad en THF y Cteres. Dicha 
afmaci6n queda demostrada a1 observar 10s resultados de las adiciones en proporciones 
4:2:1 con pseudoefedrina; rnientras que en tolueno el porcentaje de adici6n es bajo, en 
THF el mismo es considerablemente alto, si bien la pureza enantiomerica del product0 es 
despreciable. 
Nuevamente el uso de oxazolidinas condujo a pobres selectividades, asi como 
tambiCn el uso de la efedrina propilada 58. Los rendimientos del enanti6mero R heron 
nuevamente bajos. En todos 10s casos, a1 aurnentar la proporci6n de ligando quiral la 
enantioselectividad aumenta, observhndose a1 utilizar el ligando 54 con benzaldehido un 
exceso enantiomCrico considerable (40%) en el alcohol secundario obtenido; Csto 
pareceria indicar que el mecanismo para la adici6n asimCtrica del reactivo de Grignard a 
compuestos carbonilicos no procede por un mecanismo catalitico, y requiere la formaci6n 
total de un reactivo quiral antes de la adici6n. En trabajos previos, las adiciones 
asimktricas de reactivos de Grignard a aldehidos se llevaron a cab0 con grandes excesos 
del catalizador quiral, llegando incluso a utilizarse como solvente.13 
Se observa entonces que a1 utilizar reactivos de Grignard con 10s aminoalcoholes 
investigados en esta tesis solo se logran obtener mejores resultados en cuanto a la 
enantioselectividad en la adici6n a aldehidos si se utilizan altas proporciones de 
ligando:sustrato, con el consiguiente aumento de la cantidad de reactivo necesaria, lo que 
hace que la reacci6n sea menos conveniente desde el punto de vista de la eficiencia en el 
uso del ligando quiral. 
Cuando el reactivo atacante es el PrCrC12(THF)3, la naturaleza catalitica de la 
reacci6n hace innecesario el aumento de la relaci6n ligando:sustrato, y de aqui que las 
condiciones 6ptimas para la obtenci6n de un enanti6mero puro (con el agregado de la 
quirnioespecificidad caracteristica de este reactivo) no dependerfm mayoritariamente de 
las cantidades de catalizador asimetrico utilizadas. 
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Los ciilculos semiempiricos se llevaron a cab0 en una estaci6n de trabajo SUN 
Sparcstation 10 y en una PC Pentium 90 MHz, dependiendo del tamaiio de las molCculas. 
Los chlculos ab initio se realizaron en una de las siguientes estaciones de trabajo: IBM 
RISC System/6000 590 (Power2-66.7MHz) 512MB/12GB7 590 (Power2-66.7MHz) 
256MB11 OGB, tres procesadores IBM RISC 6000 5 12MB/4x9GB7 6 procesadores 
R8000-90MHz SGI Powerchallenge L 1024MB13 1.5GB7 y otros procesadores de menor 
potencia de chlculo. 
Los espectros de resonancia magnktica nuclear de 'H y 13c se realizaron en un 
espectr6metro Brucker 200 MHz usando TMS como esthdar intemo, y en un Brucker 
AC 300 MHz (Marburg, Alemania). Los espectros de 6 ~ i ,  'H a bajas temperaturas y 
HOESY se realizaron en un Brucker AM 400 MHz y ARX 500 MHz (Marburg, 
Alemania) 
Los espectros de FT-IR se llevaron a cab0 en un equipo Nicolet 510 P. Los 
espectros de masa se realizaron en un cromat6grafo gaseoso acoplado a un espectr6metro 
BG-Trio-2. Los espectros de masa de alta resoluci6n se realizaron en un espectr6metro 
ZAB-SEQ4F. 
El anhlisis cromatogr5fico de 10s productos se realiz6 en un cromat6grafo gaseoso 
Hewlett-Packard 5890 series I1 Plus, equipado con detector de ionizaci6n de llama y con 
nitr6geno como gas de transporte. A menos que se indique lo contrario, el programa 
utilizado es el siguiente: columna HP-5 capilar, Ti: 70 "C, ti: 0 min, R:10 "/min, Tf:250 "C, 
tf: 10 min. Ti,,: 250 "C, Tdet: 300 "C, presi6n de cabeza de columna: 8 psi a 70 "C. 
Los cromatogramas de HPLC se hicieron en un cromat6grafo Hewlett-Packard 
HP-1100 con detector W N i s  de longitud de onda variable y columna AGP-Chiral. Las 
condiciones variaron segtm el compuesto a analizar. 
Los espectros W N i s  se llevaron a cab0 en un espectrofot6metro Hewlett-Packard 
8451A con arreglo de diodos. Las mediciones polarimktricas se redizaron en un 
polarimetro Perkin Elmer 343. Las mediciones de susceptibilidad magnktica se realizaron 
en una balanza MSB-MKI Helmut Asmus (INQUIMAE, FCEyN). 
Los c~lculos semiempiricos se realizaron a niveles Hartree- Fock de capa cerrada 
(RHF), con 10s programas MOPAC 97,' y AMPAC 5.0; y 10s mktodos MNDO, usando 
10s parhetros desarrollados por Thiel, y PM3. 
En todo$ 10s casos se localizaron 10s estados estacionarios por optimizaci6n del 
gradiente usando 10s optimizadores BFGS o EF. Las energias se obtuvieron con 10s 
criterios mas rigurosos de la palabra clave PRECISE por minimizaci6n de la norma del 
gradiente a valores menores a 0.01 kcal (A.Deg)-'. Las cargas at6micas se calcularon 
mediante el esquema de Mulliken. 
Cada calor de formaci6n informado es el resultado de una b6squeda del minim0 
desde diferentes geometrias iniciales. Todos 10s puntos estacionarios se caracterizaron 
como minimos o puntos de ensilladura por el calculo y la diagonalizaci6n del Hessiano 
chequeando el niunero de autovalores negativos usando la palabra clave FORCE. 
No se impusieron restricciones geomktricas para 10s c~lculos, except0 para 10s 
derivados c i n ~ c o s  con 'MND0, en 10s cuales se fij6 en el plano a1 sistema n. Debido a 
la sobreestimacidn de las repulsiones esthricas del mktodo MNDO, las estructuras no 
planares correspondientes resultaron algo menores en energia. 
Los efectos de solvataci6n se tuvieron en cuenta realizando c~lculos puntuales con 
el mktodo COSMO; utilizando la constante dielkctrica del tetrahidrohano, E = 7.52 D,' 
en 10s c~lculos del mecanismo de formaci6n de dihidrochalconas a partir de E-cinamal- 
dehido y PhLi. En el estudio conformacional de amiduros de litio ciclicos 10s efectos de 
solvente se consideraron utilizando solvataci6n discreta sobre 10s Atomos de litio. 
Se utiliz6 principalmente el conjunto de bases de valencia dividida 6-31+G*, que 
incluye funciones difusas y de polarizaci611, con el paquete de programas GAUSSIAN- 
94.' Los puntos estacionarios sobre la superficie de energia potencial se localizaron a 
niveles Hartree-Fock restringidos, usando procedimientos de optimizaci6n de gradientes'O 
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(optimizador Berny). Teniendo en cuenta previos ciilculos en estructuas muy 
relacionadas a las que se investigan en este trabajo (amiduros de litio) se esper6 que 10s 
efectos de correlaci6n y las energias de punto cero no tuvieran grandes efectos sobre las 
energias y geometrias calculadas. ' 
Sin embargo, para corroborar la relevancia de la correlaci6n electr6nica se re- 
calcularon todas las estructuras localizadas en la superficie de energia potencial usando 
teoria de funcionales de densidad, DFT, l 2  con el mktodo B ~ L Y P , ' ~  sobre estructuras pre- 
minimizadas 6-31+G* (10s resultados DFT generalmente comparan bien con 10s 
obtenidos con la correcci6n de Moller Pleset de segundo orden para correlacibn 
electr6nica).14 Una molkcula seleccionada, 15a, se compar6 usando mktodos Hartree 
Fock, DFT y MP216-3 l+G*//6-3 1 +G*. 
Todas las estructuras ab initio se calcularon sin restricciones de simetria desde 
distintas geometrias iniciales y 10s puntos estacionarios se caracterizaron por anilisis 
vibrational. 
Acetona (Domil, p. a.): se destil6 usando m a  colurnna de f7accionamiento eficien- 
te, y recogiendo la fiacci6n 55-56.5 "C (lit.I6 56.2 "C), para su utilizaciivn como fase 
m6vil en cromatografia de adsorcibn, y como reactivo en la formaci6n de oxazolidinas. 
R:l 1; ~:9-16-23-33.15 
Acetato de Etilo (Sintorgan, p.a.): se destil6 con columna de fiaccionamiento, 
recogiendo la fiacci6n de 76.5-77.5 "C (lit.I6 77.1 "C), para su uso en cromatografia de 
adsorci6n. R: 1 1 ; S: 16-23-29-33. 
Acetonitrilo ( J .  T .  Baker, HPLC grade), R: 1 1-23124125; S: 16-27-44; Benceno 
(Merck, p.a.), R:45-11-48-23124125; S:53-45; Cloroformo (Merck, p.a.), R:22-38-48- 
40120122; S:36/37; Cloruro de metileno (Merck, p.a.): R:40; S:23-24/25: se utilizaron sin 
previa purificaci6n. 
Agua : El agua destilada del mod0 normal se re-destil6 con el agregado de cristales 
de permanganato de potasio, y se pas6 a travts de membranas filtrantes de nylon, de 
tamafio de poro de 0.45 pm, cada vez que se la utilizo para HPLC. 
Etanol (Sanicol, calidad farmacopea argentina): Se bidestil6 recogiendo la fiacci6n 
77-78.5 OC (lit.16 78.17"C). R:ll; S: 7-16. 
Eter etilico (Dorwil, p.a.): Se destil6 recogiendo la fracci6n 32-36 "C. Para anhidri- 
zarlo, se pas6 el destilado por m a  columna de a lh ina  y luego se refluj6 sobre el cetilo 
de sodio-benzofenona hasta que la soluci6n permaneci6 de color azul intenso. Se destil6 
de dicha soluci6n en el momento de utilizarlo. R:12-19; S:9-16-29-33. 
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Dimetilformamida (Merck, pea.): Se destil6 y se almacen6 durante una noche sobre 
lentejas de NaOH. Se bidestil6 sobre CaHl recogiendo la fiacci6n 152-154 "C (lit.16 153 
"C) sobre tamices moleculares (3 A). R:61-20121-36; S:53-45. 
Hexano (Donvil, p.a.): se purific6 por reflujo con icido sulfiuico concentrado las 
veces necesarias hasta que la fase acuosa no se colore6 m b ,  luego se destil6 y se 
almacen6 durante la noche con lentejas de hidr6xido de sodio. Para anhidrizarlo se lo 
refluj6 a1 menos un dia sobre cinta de sodio y se destil6 bajo atm6sfera de nitr6geno. Para 
ser usado como eluyente o fase m6vil para cromatografia se bi-destil6 el mismo solvente 
inicial, recogiendo la fiacci6n 67-69 "C (lit8 69.7 "C). R: 1 1-48/20; S:9-16-24125-29-5 1. 
Metanol (Sintorgan, p.a.): para su uso como fase m6vil en cromatografia de 
adsorci6n en placa se lo destil6 con columna de fiaccionamiento, recogiendo la fiacci6n 
entre 64.5-65 "C (iit.8 64.6 "C) . En cromatografia liquida de alta resoluci6n se utiliz6 
Metanol (J. T. Baker, HPLC grade) sin previa purificaci6n. R: 11-23/25; S:2-7-16-24-45. 
Tetrahidrofurano (THF,  J .  T .  Baker, HPLC grade): Se refluj6 sobre el cetilo de 
sodio-benzofenona bajo atm6sfera de nitr6geno hasta que el solvente tom6 coloraci6n 
azul o violeta. Se destil6 en el momento previo a su utilizaci6n como solvente de 
reacci6n. Se utiliz6 ademhs como solvente de extraccibn, destilhdolo con columna de 
fiaccionamiento en 10s momentos previos a su uso, recogiendo la fiacci6n 65-67 "C (lit.I6 
65.4 "C). Para usarlo en HPLC se destil6 solo en el caso de contener estabilizante. R:l l- 
19-36/37; S:16-29-33. 
Tolueno (Merck, p.a.): para su uso como fase m6vil para cromatografia se lo destil6 
recogiendo la fiacci6n 110-1 11 "C (lit." 110.8 "C). Para utilizarlo como solvente de 
reacci6n se lo refluj6 sobre el cetilo de sodio-benzofenona hasta que apareci6 una fuerte 
coloraci6n azul, momento en el cual se destil6 bajo atm6sfera de nitr6geno. El solvente 
destilado se us6 inmediatamente. R: 1 1-20; S: 16-25-29-33. 
En general la pureza de 10s reactivos se verificd por sus propiedades fisicas (punto 
de fusibn, rotaci6n bptica), espectroscopia de RMN-'H y cromatografia gas-liquido. 
2-Bromobifenilo (Aldrich, 98%); 2-bromomesitileno (Aldrich, 99%); 1- 
bromopropano (Merck, p. sintesis); 2-bromo-m-xileno (Aldrich, 98%); 2-bromotolueno 
(Aldrich, 99%); I-clorobutano (Merck, p. sintesis); 1,2-dibromoetano (Aldrich, 99+%); 
iodobenceno (Merck, p. sintesis): se pasaron por columnas de al~mina neutra y se 
guardaron sobre tarnices moleculares de 3 A. 
9-Bromoantraceno: el producto comercial (Aldrich, 94%) se recristaliz6 de etanol; 
p.f.: 98-100 "C (lit.16 98-101 "C). 
Ciclopentadieno: El ciclopentadieno se obtuvo por craqueo de diciclopentadieno 
(Aldrich, 95%).17 En un bal6n de tres bocas se coloc6 15 rnL de aceite de siliconas, en 
una boca se adapt6 un term6metr0, en otra h a  ampolla de decantaci6n y en la restante 
una columna de fraccionamiento rellena con hklices de vidrio y conectada a un aparato de 
destilaci6n comh. El bal6n para la recepci6n del ciclopentadieno purificado se sumergi6 
en baiio de hielo seco - acetona y todo el sistema se purgb con nitrbgeno. El aceite de 
siliconas se calentb a 230 "C y desde la ampolla se agreg6 gota a gota el 
diciclopentadieno que destil6 como ciclopentadieno a 40 "C en la cabeza de la columna. 
A1 tenninar la destilaci6n el sistema se llenb con nitr6geno y el ciclopentadieno 
purificado se utiliz6 inmediatamente. 
E-cinamaldehido (Aldrich, 99%): se destil6 y se almacen6 en atm6sfera de 
nitrbgeno, refiigerado y a1 abrigo de la luz; p.e.: 128-130°C (20 Torr), (lit.15 12g°C, 20 
Torr). 
Indeno (Aldrich, 98%): En un bal6n de 50 mL se colocaron 20 mL del producto 
tkcnico (Aldrich) y se bi-destil6 a presion reducida (aproximadamente 100 rnm Hg), 
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obtenikndose un liquid0 incoloro. Luego se pasarlo por una colurnna de silica gel 
activada bajo atrn6sfera dc N2 se utiliz6 inmcdiatamente para la sintesis de 1nd~i.I' 
Iodometano: El reactivo (Merck, p. sintesis) se dej6 durante una noche con 
NaHS03, y se pas6 por columna de altimina neutra. El CH31 asi purificado se us6 
inrnediatamente para la sintesis de MeLi. 
Piridina: El product0 comercial (Merck, p. sintesis) se refluj6 5 horas con CaH2 y 
se destil6 a 113-114 "C (lit.16 115.5 "C), recogiendola en un baldn con tamices 
moleculares de 4 A. 
n-Butil-litio: En un bal6n de 300 mL provisto de un agitador magnktico se 
colocaron 250 mL de hexano anhidro, se calent6 a ebullicibn con el bal6n cerrado por un 
globo y se agreg6 1 m (0.7 moles) de litio methlico en alambre cortado en pequeiios 
trozos, con vigorosa agitaci6n. Se cerr6 el bal6n con un septum y se coloc6 en un bafio a 
50-55 "C. Mediante una jeringa se agregaron 3 1.3 mL (0.3 moles) de n-BuC1 en alicuotas 
de 2 mL cada 10 minutos, con herte agitaci6n. Una vez terminado el agregado se dej6 
una hora a la misma temperatura y luego se dej6 enfriar compensando con nitr6geno. 
Antes de utilizarlo se lo valor6 por el mCtodo de doble titulacibn. 
Determinacidn del titulo de la solucidn de n-BuLi (mktodo de doble t i t~lacidn):~~ 
En un recipiente conteniendo agua destilada se agreg6 cuidadosamente 1 rnL de la 
soluci6n de n-BuLi y se titul6 con HC1 0.1 N usando fenolftaleina como indicador, de 
esta manera se determint, el N,, de litio total. Otra alicuota de 1 mL se trat6 con 1 mL de 
1.2-dibromoetano disuelto en hexano a 50 "C, luego de lo cual se agreg6 agua y se titul6 
con HC1 O.lN, determinando de esta manera el Neq de litio inorginico. ,La diferencia 
directa entre ambas titulaciones permiti6 calcular la concentraci6n de n-BuLi. 
Fenil-litio, la: Se sintetiz6 de acuerdo a1 procedimiento descripto por Wale:' por 
intercambio metal-hal6geno (ver ecuaci6n 6.1). Se agregaron 4 mL de n-BuLi 1M en 
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hexano a un tubo de ensayos cerradoY con septum y bajo atm6sfera de nitr6geno. Se 
coloc6 el bal6n en un baiio a 0 O C  y se agregaron 0.45 mL (4 mmoles) de iodobenceno en 
alicuotas acompaiiadas de fuerte agitaci6n. Se dej6 reposar la mezcla a la misma 
temperatura y protegida de la luz. Se centrifug6 y se separ6 el sobrenadante con ayuda de 
una jeringa, lavando dos veces el precipitado blanco de fenil-litio con hexano y repitiendo 
el procedimiento anterior, eliminando finalmente el solvente residual en bomba de vacio. 
En el momento de su utilizaci6n se lo disolvi6 en el solvente correspondiente y se valor6 
por la tCcnica de doble titulaci6n o por el mktodo del kid0 difenilacktico. 
RX + n-BuLi - RLi + n-BuX 
Determinacibn del titulo de la solucibn de ArLi (valoracibn con cicido 
difeni~acktico):~' En un fiasco seco y bajo atmbsfera de N2 se agreg6 1 mL de la soluci6n 
del organolitico correspondiente y se titul6 con una soluci6n 1N de hcido difenilacktico 
en THF. El cambio de coloraci6n de amarillo a incoloro indica el punto final de la 
titulacibn, de acuerdo con la ecuaci6n 6.2. 
DFA DFA RLj - (C6H5)2CLiCOOLi - (C6H5)2CHCOOLi (6.2) 
amarillo incoloro 
Metil-litio: Se utiliz6 la tkcnica de intercambio metal-hal6geno (ecuaci6n 6.1). En 
un tub0 de ensayos tapado por un septum, a1 que se lo evacu6 y compens6 con nitr6geno 
tres veces, se agregaron 4 mL de n-BuLi 1M en hexano. Luego se agregaron 0.25 mL (4 
mmol) de iodometano a 0 "C, agitando fuertemente. Se dej6 xeaccionar durante 10 
minutos y se extrajo el solvente sobrenadante con la ayuda de una jeringa. Se lav6 tres 
veces con hexano y se sec6 en bomba de vacio. 
Bromuro depropilmagnesio: Se ~ 0 1 0 ~ 6  en un bal6n de 100 ml provisto de septum y 
agitador 375 mg de virutas de magnesio recientemente lavado (15 mmol) y se agreg6 un 
cristal de yodo. El bal6n se purg6 varias veces con Nz seco. Se conect6 a1 bal6n una 
ampolla compensadora en la que se colocaron 1.4 mL (15 mmol) de bromuro de propilo 
en 25 mL de tetrahidrokano. Desde la ampolla se agregaron 5 mL de la soluci6n a1 
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bal6n que contiene el magnesio, a1 que previamente se lo sumerge en un baiio de agua a 
45 "C. Una vez iniciada la reacci6n se conect6 la agitaci6n suave y se agreg6 el resto del 
halogenuro gota a gota; a1 terminar la adici6n del reactivo se dej6 agitando a la misma 
temperatura durante una hora. 
S~NTESIS DE REACTIVOS 
Mondxido de carbono: se generb de acuerdo a1 mhtodo desarrollado por 
~ u d e l m a n , ~ ~  por reaccibn de 5cido sulfiirico con Acid0 f6rmico (Merck, 98%) a 110 "C. 
El gas producido se hizo pasar por una columna de lentejas de NaOH y se conect6 a una 
bureta de gases para su medici6n. 
Mesitil-litio, lb:  Se us6 una variaci6n del mdtodo informado en la l i te ra t~ra .~~ En 
un tubo de ensayos tapado por un septum, a1 que se lo evacu6 y compens6 con nitr6geno 
tres veces, se agregaron 4 mL de n-BuLi 1M en hexano. Luego se agregaron 0.61 pL (4 
rnrnol) de 2-bromomesitileno a temperatura arnbiente. Se dej6 reaccionar durante toda la 
noche con proteccibn de la luz y luego se separ6 el solvente sobrenadante realizando 
previamente una centrifugacibn. Se lav6 tres veces con hexano anhidro y se sec6 en 
bomba de vacio a1 arnparo de la luz hasta obtener un polvo blanco. 
Xilil-litio, lc: Se utiliz6 el mismo procedimiento anterior, partiendo de 0.55 mL (4 
mmol) de 2-bromo-m-xileno y 4 mmoles de n-BuLi en hexano. 
o-Toluil-litio, Id: Se obtuvo de forrna similar a lb,  a partir de 0.49 mL (4 mmol) de 
2-bromotolueno y 4 mmoles de n-BuLi. 
2-Bifenil-litio, le: Se preparb por reacci6n de 0.69 mL (4 mmol) de 2-bromo- 
bifenilo y n-Bdi ,  a temperatura ambiente durante 2 horas. El precipitado blanco se lav6 
con hexano anhidro tres veces y se elimin6 el solvente residual con una bomba de vacio. 
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9-Antracenil-litio, If: Se obtuvo p,or intercambio metal-hal6geno entre 257 mg (1 
rnmol) de Pbromoantraceno y 1 mmol de n-BuLi en hexano, durante una noche en 
oscuridad a temperatura ambiente. Los cristales de If  se lavaron tres veces con hexano 
anhidro y se secaron con vacio. 
Indenil-litio, lg: Se prep& por reacci6n de 0.47 rnL (4 mmol) de indeno con 4 
mmoles de n-BuLi, a 0 "C durante 1 hora. El precipitado blanco se lav6 tres veces con 
hexano anhidro y se elimin6 el solvente residual con una bomba de vacio. 
Las reacciones se llevaron a cab0 con tkcnicas de manipulacidn de reactivos 
sensibles a1 aire y la h ~ m e d a d . ~ ~  Todo el material de vidrio, asi como tarnbikn jeringas y 
agujas, se sec6 en una estufa y se enh6 en un desecador. 
Procedimiento general para las reacciones de ArLi con CO en solucidn: Las 
reacciones de ArLi, 1, con CO se llevaron a cab0 se acuerdo a procedimientos generales 
informados previamente.25 La soluci6n agitada de 1 se expuso a1 CO a aprox. 1013 mbar 
a la temperatura de trabajo, hasta que finaliz6 la absorcidn, deterrninando el volurnen de 
CO conswnido mediante una bureta de gases. La mezcla de reacci6n se trat6 con 50 pL 
de NH&I S.S. (para obtener 2 o 3) o con 50 pL de anhidrido acktico (para preparar 9). La 
fase orgfmica se sec6 con Na2S04 y la cuantificaci6n de 10s productos se realiz6 por 
cromatografia gaseosa. 
Procedimiento general para las reacciones de ArLi con CO en fase sdlida: El 
bal6n de reacci6n que contiene 1 en forma de polvo se coloc6 en un baiio de aceite de 
siliconas a la temperatma de trabajo y se expuso a1 CO a presi6n atrnosfkrica. Cuando se 
complet6 la absorcibn, la mezcla de reacci6n se trat6 con el agregado de THF seguido por 
50 pL de anhidrido acktico. La identidad y proporci6n de 10s productos de reacci6n se 
determin6 por cromatografia gaseosa. 
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CARACTERIZACION DE LOS PRODUCTOS 
Los productos se detectaron por CGL, en las condiciones descriptas anteriormente 
en la pigina 129; tiempos de retenci6n (min): 2b: 16.9, 2c: 15.2, 2d: 14.8, 2e: 12.3, 3d: 
12.2,3e: 24.5, gCis: 17.8, gt,,,,,: 18.0,4b: 7.3,4c: 1.9,4d: 1.9,4e: 8.2,4f: 12.9,4g: 5.2. 
1,2-Dimesitil-dicetona, 2b: se separi, de la mezcla de reacci6n de l b  con CO, y 
posterior tratamiento con W C 1 ,  por medio de cromatografia de adsorci6n en columna 
de silica gel, usando como fase m6vil hexano-acetato de etilo 95:5. P. F.: 118-120 "C 
(lit.26 122°C). FT-IR (KE3r) cm-' 2922.7; 1738.2; 1700.0; 1609.7; 1455.8; 1207.5; 820.5; 
708.3; 605.2. RMN 'H (CDC13) (ppm) 6.95 (s, 4H); 2.30 (s, 6H); 2.25 (s, 12H). RMN 13c 
(CDC13) @pm) 197.9; 142.3; 135.4; 130.2; 130.0; 21.5; 20.2. EM mle, (int. rel.) 294 (M+*I~, 
9); 175 (40); 1 19 (1 00); 91 (22); 77 (8); 65 (4); 43 (6). 
Bis(2,6-dimetilfenil)glioxal, 2c: se obtuvo de la reacci6n de l c  con CO en THF a - 
78 "C. 2c se cristaliz6 de hexano, dando placas amarillas de p.f.: 151-153 "C (lit.27 153- 
154 "C). RMN 'H (CDC13) (pprn) 7.26 (s, 6H); 2.30 (s, 12H). RMN 13c (CDC13) (ppm) 
191,2; 138.2; 138.1; 134.5; 127.1; 126.4; 14.2. 
Bis(2-metilfenil)glioxal, 2d: se sintetiz6 independientemente por el mCtodo 
descripto por ~ h a c k l e t t . ~ ~  Se coloc6 en un bal6n de 100 mL provisto de agitador y 
refrigerante a reflujo 1.5 g de etanol, 1.5 g de agua, 0.2 g de KCN y 1.06 g de o- 
tolualdehido. La mezcla se calent6 a reflujo 15 h y se diluy6 con agua, se extrajo con Cter 
y se destil6 con vapor para eliminar el aldehido en exceso. El residuo se disolvi6 en kter, 
se lav6 con NaHC03 S.S. y se sec6 con Na2S04. La benzoina asi obtenida se s e p d  por 
columna cromatogrifica de silica gel, fase m6vil: Hexano-Acetato de Etilo 90: 10 (tR 14.6, 
EM m/e, (int. rel.) 240 (M'., 2); 121 (39); 120 (16); 1 19 (100); 91 (55); 77 (18); 65 (25); 
43 (37)). La dicetona se obtuvo por oxidaci6n de la benzoina disuelta en acetona con el 
reactivo de Jones. El product0 se recristaliz6 de etanol, obteniendo agujas arnarillas. p.f.: 
91-93 "C (lit.16 92-94 "C). EM mle, (int. rel.) 238 (M+., 7); 21 1 (18); 193 (2); 178 (2); 165 
(3); 147 (3); 129 (1 1); 119 (100); 105 (3); 91 (51); 77 (3); 71 (1 1); 65 (27); 43 (24). 
1,2-Bis(2-feniIfeniI)-etano-1,2-diona, 2e: Se obtuvo por carbonilacibn de l e  y 
posterior separaci6n de 10s productos por cromatografia en placa de silica gel, usando 
hexano-acetato de etilo como fase m6vi1, en relaci6n 80:20. RMN 'H (CDC13) (pprn) 7.83 
(d, 2H); 7.48 (m, 14H); 7.26 (t, 2H). RMN I3c (CDC13) (ppm) 164.3; 144.5; 134.7; 
129.1; 124.3; 120.3. EM mfe, (int. rel.) 181 (28); 180 (100); 165 (5); 152 (72); 151 (37); 
150 (28); 126 (18); 99 (7); 77 (14); 64 (12); 51 (8). 
2,2 '-Dimetilbenzofenona, 3d: se preparb por reacci6n de 1.5 mmol de o-toluil-litio 
con 180 mg (1.5 mrnol) de o-tolualdehido en THF a 0 "C. El alcohol resultante se aislb 
por medio de una columna cromatogrhfica de silica gel, fase m6vil: hexano-acetato de 
etilo 90:lO (tR 13.0) y se convirti6 en la benzofenona correspondiente por reacci6n con la 
soluci6n de Jones; 3d se aisl6 por cromatografia en placa con la misma fase m6vil y se 
recristalizb de etanol. p.f.: 64-66 "C (lit.29 64-67 "C). EM mfe, (int. rel.) 210 (M+, 7); 209 
(12); 195 (1 00); 178 (8); 177 (10); 165 (12); 91 (89); 77 (8); 65 (94); 43 (34); 41 (52). 
Bis(2-fenilfenil)-metanona, 3e: Se aisl6 por medio de cromatografia en columna 
(fase m6vil hexano-acetato de etilo, 80:20), de la reacci6n de l e  con CO. Las 
caractensticas espectrosc6picas coinciden con las de literat~ra.~' RMN 'H (CDC13) (ppm) 
7.76 (d, 2H); 7.53 (m, 8H); 7.36 (m, 6H); 7.20 (t, 2H). RMN 13c (CDC13) (ppm) 185.2; 
138.5; 136.7; 132.8; 130.2; 129.9; 129.0; 127.3. EM mle, (int. rel.) 334 (M?, 73); 181 
(82); 165 (39); 154 (51); 153 (46); 152 (100); 127 (8); 113 (3); 77 (8);'63 (6). 
1,2-Diacetoxi-1,2-bis(2,4,6-trimetil-jenil)eteno, 9, se aisl6 por medio de cromato- 
grafia en placa preparativa de la reacci6n de l b  con CO y posterior quenching con 
anhidrido acCtico, usando hexano-acetato de etilo 80:20 como fase m6vil. 
Caracterizaci6n: FT-IR (KBr) cm-' 3025; 3001; 2946; 2920; 2850; 2721; 1630; 1605; 
1461; 1370; 876; 615; 600. RMN 'H (CDC13) (ppm) 6.66 (s, 4H); 2.13 (s, 18H); 2.07 (s, 
6H). EM mfe, (int. rel.) 380 (21); 338 (50); 296 (100); 235 (10); 220 (12); 176 (21); 158 
(8); 148 (55); 147 (73); 133 (31); 105 (15); 103 (13); 79 (10); 77 (20); 65 (9); 43 (50). 
p.f..: gciS 155OC (lit.3' 164-165 OC). 
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FORMACIONDE DIHIDROCHALCONA A PARTIR DE E-CINAMALDEH~DO Y PhLi 
Las reacciones se llevaron a cab0 bajo atm6sfera de nitr6gen0, con tCcnicas de 
manipulaci6n de reactivos sensibles a1 aire, la luz y la humedad informadas 
previa~ente.32 A1 momento de su utilizaci6n las jeringas y agujas se llenaron varias veces 
con nitr6geno para expulsar el aire contenido en su interior. 
Procedimiento General: En un experimento tipico se coloc6 1 mL de una soluci6n 
1M de PhLi en el solvente anhidro en un bal6n conteniendo un agitador magnktico y 
tapado con septum. Se agregaron 14 mL del mismo solvente y se coloc6 dicho bal6n en 
un baiio a la temperatura correspondiente, con o sin protecci6n de la luz con papel 
metalizado, de acuerdo a1 tip0 de experimento realizado. Se agregaron 126 yL (1 mmol) 
de E-cinamaldehido, 10, todo de una vez, con fuerte agitaci6n; de este mod0 la 
concentraci6n final de ambos reactivos es 0.07M. Se mantuvo la temperatura durante 3 
horas y se cort6 la misma por el agregado del electr6filo correspondiente (NH4C1 S.S. o 
D20). La fase orgiinica se sec6 con MgS04 y la mezcla se analiz6 por CGL usando el 
mCtodo descripto en la phgina 129; tiempos de retenci6n (min): 10: 6.7, 11: 8.2, 12: 7.5, 
13: 13.6,14: 14.8. 
Reacciones en presencia de atrapadores radicalarios. La reaccibn se llev6 a cab0 
de mod0 similar a1 descripto en el procedimiento general, en un bal6n conteniendo 1 
mmol del inhibidor radicalario (quinhidrona o hidroquinona). Dichos atrapadores se 
testearon por tratamiento con PhLi, determinando el porcentaje de benceno recuperado 
luego de cortar la reacci6n con agua, que result6 ser casi cuantitativo. 
Reacciones en exceso de PhLi: En un bal6n tapado con septum conteniendo 12 mL 
de THF anhidro y un agitador magnCtico se agregaron 3 mL de PhLi 1M en THF a 20 "C 
bajo atm6sfera de nitr6geno. Se conect6 la agitaci6n y se agregaron 132 mg (126 yL, 1 
mmol) de 10 todo de una vez. Luego de 7 h. la reacci6n se cort6 por el agregado de 1 
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mmol del electrdfilo correspondiente (NH4C1 s.s., D20 o RX). Cuando se utiliz6 ClTMS 
se agregaron 3 mmoles. La soluci6n se continu6 agitando hasta su decoloraci6n, y se 
trat6 como en el procedimiento general. 
Agregado de Haluros de Alquilo a la Mezcla de Reaccidn: Procedimiento General: 
se llev6 a cab0 la reacci6n en exceso de PhLi y posteriormente se agreg6 el haluro de 
alquilo para cortar la reacci6n y formar dihidrochalconas s~stituidas,~~ seguida del 
agregado de 1 rnL de agua luego de producida la decoloraci6n. La fase orgAnica se trat6 
como en el procedimiento general y el producto se purific6 por cromatografia en placa 
preparativa, fase m6vil: hexano-acetato de etilo 95:5. Como ejemplo de este tip0 de 
reacciones se describe el producto de la adici6n de 1-bromopropano, siendo el producto 
obtenido la 1,3-difenil-1-hexanona, p.f. (cristales blancos): 65 "C. RMN 'H (CDC13) 
(ppm): 7.91 (d, 2H, J=7.2 Hz); 7.45 (m, 3H); 7.26 (m, 5H); 3.30 (m, 3H); 1.67 (m, 2H); 
1.23 (m, 2H); 0.87 (t, 3H, J=7.2 Hz). RMN 13c (CDC13) (ppm): 21 1.59, 144.99, 132.89, 
128.53, 128.42, 128.04, 127.58, 126.23, 45.98, 41.15, 38.59, 20.64, 14.01. EM m/e (int. 
rel.) : 252 (Mi., 3); 210 (9); 209 (54); 133 (13); 132 (99); 131 (17); 121 (8); 120 (12); 118 
(5); 1 17 (29); 1 15 (5); 106 (1 0); 105 (1 00); 104 (8); 103 (8); 92 (4); 91 (55); 78 (13); 77 
(81); 65 (7); 51 (25); 50 (5). HRMS m/e para C18H200 calculado: 252.15 14, encontrado: 
252.15 17. 
Reaccidn de exceso de PhLi con 11: se llev6 a cab0 segim el procedimiento general, 
usando 2 mmoles de PhLi y 1 mmol de 11, a 20 "C en THF durante 7 h. Se obtuvo como 
producto principal la dihidrochalcona, 14. 
CARACTERIZACION DE LOS PRODUCTOS 
E-l,3-Dfenil-2-propen-l-o1, 11 : se separ6 de la mezcla de reacci6n por medio de 
cromatografia en placa de silica gel, usando hexano-acetato de etilo 95:5 como fase 
m6vil. p.f.: 56-58 "C (lit." 55-57 "C). FT-IR (KBr) cm-' : 3350, 3060, 3030, 1600, 1500, 
1450, 970, 750, 700. RMN 'H (CDC13) (ppm): 7.38 (m, 10H); 6.72 (d, lH, J=15.9 Hz); 
6.41 (dd, lH, J=6.5 y 15.9 Hz), 5.40 (d, lH, J=6.5 Hz), 2.32 (s.a., 1H). RMN 13c (CDC13) 
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(pprn): 142.88; 136.63; 131.65; 130.65; 128.71; 128.65; 127.85; 127.17; 126.71; 126.44; 
75.18. EM m/e (int. rel.): 210 (24); 105 (100); 91 (16); 77 (32); 51 (10). 
Alcohol cinrimico, 12: se separ6 de igual manera que 11. IR (KBr) cm": 3350; 
3000; 2850; 1480; 1450; 1090; 1065; 963; 740; 730; 685. 'H NMR (CDC13) (pprn): 6.57 
(d, lH, J=15.9Hz); 7.27 (m, 5H); 6.3 1 (dt, lH, J=5.6 Hz and 15.9 Hz); 4.27 (d, 2H, J=5.6 
Hz). 13c NMR (CDC13) (pprn): 131.20; 128.65; 127.75; 126.53; 63.78. EM m/e (int. 
rel.): 134 (85); 133 (23); 115 (43); 105 (46); 103 (22); 92 (100); 91 (76); 79 (25); 78 (50); 
77 (39); 55 (19); 51 (23). 
E-l,3-Difenil-2-propen-1-ona, (chalcona), 13: En un bal6n de 50 mL conteniendo 
un agitador magnktico, 20 mL de hidr6xido de sodio 3M y 12.5 mL de etanol 96 %, se 
agregaron 5.2 g de acetofenona destilada con fuerte agitaci6n. La mezcla se enfri6 en un 
baiio de hielo y se agregaron 4.6 g de benzaldehido todo de una vez. La temperatura se 
mantuvo entre 15 y 30 "C durante la reacci6n. DespuCs de 2-3 h, la mezcla se enfri6 
durante 10 horas a 0 "C. El producto se filtr6 a travis de un Buchner, se lav6 con agua 
hasta que 10s lavados heron neutrales y se lav6 finalmente con 2 mL de etanol 96 % 
enfiiado previamente a 0 "C. DespuCs de secarlo, el producto crudo se recristaliz6 de 
etanol 96 %, p.f.: 57-58 "C. (lit.35 58 OC). RMN 'H (CDC13) (ppm): 7.56 (m, 10H); 6.95 
(d, lH, J=13.2 Hz); 6.70 (d, lH, J=13.2 Hz). RMN 13c (CDC13) (pprn): 144.83; 138.28; 
134.97; 128.98; 130.57; 132.81; 128.66; 128.53; 128.47; 122.16. EM m/e (int. rel): 208 
(85); 207 (1 00); 179 (17); 13 1 (33); 105 (30); 103 (32); 77 (68); 5 l(20). 
1,3-Difenilpropanona, (dihidrochalcona), 14: a una soluci6n de 210 mg (1 mrnol) 
de 4 en 10 mL de THF contenidos en un bal6n de 50 mL provisto de un agitador 
magnktico, se agregaron 100 mg de hidruro de alurninio y litio en 5 mL de THF en varias 
prociones. La mezcla se calent6 en baiio de agua a 40 "C durante 1 h. El exceso de 
hidruro se destruy6 con el agregado de 3 mL de acetato de etilo y 0.2 mL de agua. La sal 
se s e p d  y 10s solventes se destilaron en vacio. El aceite resultante se disolvi6 en kter, se 
sec6 con Na2S04 y se destil6 nuevamente el solvente. El producto crudo se recristaliz6 de 
etanol96%, p.f.: 70 "C (lit.36 71-72 "C). RMN 'H (CDC13) (pprn): 7.98 (dd, 2H, J=1.4 Hz 
y 8.3 Hz); 7.29 (m, 4H); 7.52 (m, 4H); 3.33 (t, 2H, J=7.8 Hz); 3.09 (t, 2H, J=7.8 Hz). 
RMN 13c (CDC13) (ppm): 199.21; 141.33; 133.06; 128.61; 128.05;128.54; 128.43; 
126.14; 40.45; 30.19. EM m/e (int. rel.): 210 (35); 106 (1 1); 105 (100); 91 (16); 78 (8); 
77 (61); 65 (9); 51 (30); 50 (9). 
1.3-Difni@ropanona, -3d: RMN 'H (CDCl3) (ppm): 7.98 (dd, 2H, J=1.4 Hz y 8.3 
Hz); 7.29 (m, 4H); 7.52 (m, 4H); 3.33 (t, lH, J=9 Hz); 3.09 (d, 2H, J=9 Hz). 
1,3-Difenil-3-trimetilsilanilpropanona: se prepart, siguiendo el procedimiento 
general para reacciones de PhLi en exceso con 10, a 20 "C y durante 5 h, cortando la 
reaccidn con 6 meq de ClTMS. El product0 se purific6 por cromatografia en placa 
delgada de silica gel, fase m6vil: ciclohexano-acetato de etilo 955. RMN 'H (CDC13) 
(ppm): 7.94 (d, 2H); 7.26 (m, 8H); 3.55 (dd, lH, J= 17 y 10 Hz); 3.33 (dd, lH, J=17 y 5 
Hz); 2.92 (dd, lH, J=10 y 5 Hz); 0.01 (s, 9H). RMN 13c (CDC13) (ppm): 202.23; 146.07; 
140.06; 135.65; 131.35; 130.98; 130.82; 130.29; 127.47; 41.88; 34.08; -1.0. EM m/e (int. 
rel.): 282 (76); 267 (23); 205 (18); 192 (48); 177 (36); 135 (24); 115 (21); 104 (43); 91 
(26); 75 (56);77 (43); 73 (100); 45 (47). 
PREPARACION DE COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE CROMO 011) 
Preparacidn de CrC13 anhidro: En un bal6n de 250 mL provisto de agitador 
magnktico se colocaron 10 g (37.5 mmol) de CrC13.6H20 (Riedel-de Haen, puro). Se 
agregaron 40 mL de cloruro de tionilo (Merck, para sintesis) recientemente destilado y se 
lo dej6 24 h a 37 "C. Durante este tiempo dej6 de desprenderse gas (ver ecuaci6n 6.3). Se 
elev6 la temperatura y se calent6 a reflujo por espacio de dos horas, destilando el liquido 
sobrenadante para obtener un polvo violeta, que se sec6 durante 5 horas en bomba de 
vacio y se guard6 bajo atm6sfera de n i t r ~ j ~ e n o . ~ ~  
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CrC13-6H20 + 6 SO(& - CrCI3 + 6 SO2 + 12 HCI (6.3) 
Triclorotris(tetrahidrofuranato) de cromo(II0, CrC13(THF)3, 26: Se sintetiz6 de 
acuerdo a1 mktodo de Herwig y Zeiss (ecuaci6n 6.4).38 En el cartucho de papel de un 
aparato de extracci6n continua de Soxhlet se colocaron 12.21 g de CrC13 anhidro y 0.15 
g de polvo de Zn y se extrajo con THF a ebullici6n hasta que el extract0 liquid0 
recirculante pennaneci6 incoloro (usualmente cerca de 24 h). En el matraz en el que se 
recibi6 la soluci6n se formaron cristales de 26 que se separaron. La soluci6n se concentr6 
y se dej6 durante una noche en la heladera para obtener una segunda cosecha de cristales 
que se uni6 a la primera. El complejo asi obtenido se almacen6 bajo atm6sfera de 
nitr6geno. 
Zn CrCI3 ----+ CrC13(THF)3 
THF 
26 se presenta como cristales o grhulos agregados de color violeta. W-Vis (THF) 
nm: 505; 320. (lit3' 503; 310). FT-IR (KBr) cm-': (solo se describen las bandas 
importantes) 1047; 1007. pefl 3.54 ME3 a 295 K (lit.38 3.58 MB). 
Diclorometiltris(tetrahidrofuranato) de cromo(II., 27: En un bal6n de 50 mL 
provisto de agitador y septum se colocaron 1.10 g (3 mmoles) de CrC13(THF)3 y se purg6 
varias veces con N2. Se agregaron 10 mL de THF y se coloc6 el bal6n en un baiio de 
hielo seco-acetona (-78 "C), para adicionar posterionnente 3 mrnoles de una soluci6n 1 M 
de MeLi en THF en alicuotas con fuerte agitaci6n. El color de la suspensi6n cambi6 de 
violeta a verde oscuro y el s6lido se disolvio, debido a la formaci6n de 27 (ecuaci6n 6.5). 
MeLi 
CrC13(THF)3 --------t MeCrC12(THF)3 
27: pe$ 3.9 ME3 a 295 K (lit.38 3.96 ME3 a 297 K). W-Vis (THF), nm: 672. FT-IR 
(soluci6n), cm-' : 1030. 
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Dicloropropiltris(tetrahidrofuranato) de cromo(II~, PrCrC12(THF)3, 28: Se us6 
una variaci6n del mktodo de ~ a u f h a n n . ~ '  En un bal6n de 25 mL se colocaron 1.10 g (3 
rnrnoles) de 26 y 12 mL de THF. Se purg6 el mismo con N2 y se coloc6 en un baiio a -20 
"C (29.9 g de sal + 100 g de hielo). Se agregaron 5 mL de una solucidn 0.6 M de PrMgBr 
en THF, y se mantuvo la agitaci6n hasta que la soluci6n se tom6 de color verde y el test 
de Gilman con la cetona de Michler dio negative:' lo que indica la ausencia de 
compuesto de Grignard libre. 
PrMgBr 
CICI~(THF)~ t P~CI-CI~(THF)~ 
THF, -20 OC 
28: UV-Vis (soluci6n, c=1 M), nm: 689; 712; 499; 340; W-Vis (soluci6n, c=10- 
1 M), nm: 691; 500; 337. FT-IR (KBr), cm-l: 2795; 1104; 608. pe.: 3.6 6 a 295 K. 
Resumen de las pruebas realizadas para la obtencibn de cristales adecuados para 
difaccidn de rayos X de 28: se realiz6 la sintesis del complejo con PrMgBr en THF, en 
una gran cantidad de mezclas de THF-hexano (en todos 10s casos se logr6 separar el 
MgBrCl(THF)4 obtenido como producto secundario) y en mezclas THF-dioxano 
(precipit6 selectivamente el compuesto de Mg), dejando cristalizar las soluciones a 
distintas temperaturas entre -80 y 25 "C. Se prob6 ademas la sintesis de 28 y compuestos 
similares a partir de trialquil-aluminio o alquil-litio, per0 en ningh caso se lograron 
obtener cristales de 28 que sirvieran para su caracterizaci6n por espectroscopia de rayos 
X. 
Test de Gilman: Se agreg6 0.5 mL de la soluci6n de 28 a 0.5 mL de soluci6n de la 
cetona de Michler (4,4'-bis(dimeti1amino)benzofenona) a1 1% en benceno. El producto 
de la adici6n se hidroliz6 por la adici6n lenta de agua, agitando suavemente para moderar 
el vigor de la reacci6n. La adici6n de varias gotas de una soluci6n de iodo 0.2% en acid0 
acktico glacial desarroll6 un color azul verdoso caracteristico de la presencia de un 
reactivo de Grignard. Con 10s reactivos del tipo RCrC12(THF)3, el test da negativo. 
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~is(p-cloro)dimetilbis(q~-ciclo~entadienidicromo(~~, 29: Se us6 el mktodo de 
~ h e o ~ o l d . ~ ~  A una suspensi6n de 0.664 g (1.8 mmol) de 26 en 5 mL de THF contenida en 
un bal6n de 50 mL se agregaron 1.8 mL de una soluci6n 1M de CpLi en THF, a 
temperatura arnbiente y con agitaci6n. La soluci6n se torn6 verde azulada y luego de l h  
I) CpLi 'P 
2) MeLi \ ,,,\CII~? 
CI-CI~(THF)~ t Ck Pr\ 
THF Me CI cp 
. . .. 
26 29 
se agregaron in situ 1.8 mL de una soluci6n 1M de MeLi en THF a -20°C, obtenikndose 
una soluci6n violeta oscuro de [CpCrClMe]2 , 29 (ver ecuaci6n 6.7). 
29: UV-Vis (THF), nm: 600. p g  = 3.3 MB a 291 K (lit.43 3.5 a 280K). FT-IR 
(soluci6n), cm-': 1018; 839; 812; coincidente con 10s valores de literatura. 44 29 
recristalizado de tolueno-pentano a -20 "C mostr6 seiiales idknticas. 
~is(p-cloro)dimetilbis(<-indenil)dicromo~l~l,), [1ndC~-ClMe]~, 30: En un bal6n de 
50 rnL provisto de agitador magn6tico y septum se coloc6 una suspensi6n de 0.664 g (1.8 
mmol) de 26 en 5 mL de THF. Se agregaron 1.8 mL de una soluci6n 1M de IndLi en 
THF, a temperatura ambiente y con agitaci6n. Pasada 1 hora se enfri6 a -78°C y se 
agregaron in situ a la soluci6n azul obtenida 1.8 mL de una soluci6n 1M de MeLi en 
THF, obtenikndose una soluci6n muy oscura de [IndCrClMeI2 , 30 (ver ecuaci6n 6.8), 
que present6 tres sefiales importantes en el espectro W-Vis en THF: 630,476 y 358 nrn. 
I )  lndLi Ind 
2) MeLi \ ,,,\chM:, CrC13(THF)3 - Ch Sr\ 
THF Me Ind 
\ .PI I. M:, 
"'\ 
-Gl 
Las siguientes reacciones se realizaron sintetizando in situ el complejo y hacikndolo 
reaccionar con E-cinamaldehido ylo amilmetilcetona. 
Reaccidn de 29 con E-cinamaldehido, 10: Se preparb el complejo 29 in situ 
siguiendo el procedimiento normal. Luego de dos horas se enfri6 la soluci6n a -78 "C, se 
agreg6 0.55 mmol de 10 y se dej6 reaccionar durante toda la noche, luego de lo cual se 
cort6 la reacci6n por el agregado de 0.5 mL de NaC1  S.S. La fase orginica se sec6 con 
MgS04 y la cuantificaci6n de 10s productos se investig6 por CGL, obtenikndose una 
mezcla del product0 de adicibn, 34 (tR: 7.1) y de reduccibn, 12 (tR: 7.5). 
Reaccidn de compuestos de indenil-cromo con E-cinamaldehido: Se realiz6 la 
sintesis de 30 como se inform6 mhs arriba, o de 10s reactivos 31, 32 y 33 de acuerdo a1 
mktodo descripto m k  abajo, y se enfri6 la soluci6n a -78 "C. Se agregaron 0.5 mmoles 
de 10 con fberte agitaci6n y se dej6 reaccionar durante 16 h, a1 cab0 de las cuales se 
agreg6 1 mL de N-Cl S.S. Se separ6 la fase orghica, se sec6 con MgS04 y 10s 
resultados se investigaron por cromatografia gaseosa, obtenikndose cantidades variables 
de 34 y 12. 
~lorodimetil(q~-indenil)cromo~~II), IndCrCIMez, 31: En un balbn de 50 mL 
provisto de agitador y septum se colocaron 1.10 g (3 rnrnol) de CrC13(THF)3 y 12 mL de 
THF. La suspensidn se agit6 durante 15 minutos a temperatura ambiente y se agregaron 3 
mL de una soluci6n 1M de IndLi en THF; a1 cab0 de una hora se agregaron 6 mL de una 
soluci6n 1M de MeLi en THF a -78 "C. 
~rimetil(q'-indenil)cromo(III), IndCrMe3, 32: En un bal6n de 50 mL provisto de 
agitador y septum se colocaron 1.10 g (3 rnmol) de CrC13(THF)3 y 12 mL de THF. La 
suspensi6n se agit6 durante 15 minutos a temperatura ambiente y se agregaron 3 mL de 
una soluci6n 1M de IndLi en THF; a1 cab0 de una hora se agregaron 9 mL de una 
soluci6n 1M de MeLi en THF a -78 "C. 
~imetil(qj-indenil)piridincromo(~~I), IndCrPyMe, 33: En un bal6n de 50 mL 
provisto de agitador y septum se colocaron 1.10 g (3 mmol) de CI-C~~(THF)~ y 12 mL de 
THF. La suspensi6n se agit6 durante 15 minutos a temperatura ambiente y se agregaron 3 
mL de una soluci6n 1M de hdLi en THF; a1 cab0 de una hora se agregaron 3 mL de una 
Parte Experimental 
soluci6n 1M de MeLi en THF a -78 "C. Se agit6 durante 15 minutos y se agreg6 a la 
misma temperatura 6 mmoles de piridina anhidra. De mod0 similar se realiz6 la reacci6n 
con amilmetilcetona, 35. 
CARACTERIZACION DE LOS PRODUCTOS 
4-Fenil-3-buten-2-ol,34: Se prepar6 independientemente por reacci6n de MeLi con 
E-cinamaldehido, a -78 "C y purificaci6n por medio de columna cromatogrifica de silica 
gel, utilizando cloruro de metileno como eluyente. FT-IR (KBr), cm -': 3357; 2974; 
1443; 1100; 1074; 744; 701. RMN 'H (CDC13) (ppm): 7.24 (m, 5H); 6.5 (d, lH, J = 
16Hz); 6.2 (dd, lH, J= 16 y 7 Hz); 4.5 (m,); 1.6 (s-a.; lH, desaparece por intercambio con 
DzO); 1.35 (d, 3H, J = 3 Hz). RMN I3c (CDC13) (ppm): 136.7; 133.6; 129.4; 129.1; 
128.6; 128.5; 127.6; 66.9; 23.4. EM m/e (int. rel.): 148 (50); 133 (25); 130 (4); 129 (9); 
105 (100); 91 (52); 77 (44); 65 (1 1); 55 (28); 51 (21); 43 (58). 
S-(-)-1-Metil-2-(hidroximeti1)-pirrolidina, 47: Se adapt6, en lineas generales, el 
mktodo informado en 1iteratu1-a.45 En un bal6n de 250 mL enfiiado a 0 "C se colocd una 
soluci6n de 5 g (43.5 mmol) de L-prolina (Aldrich, 99+ %) en 92.5 ml de hcido f6rmico 
85%. Se agregaron 30 rnL de anhidrido acktico y se agit6 la mezcla a temperatura 
ambiente durante 2 horas. Se agregaron 3.5 g de hielo y se evapor6 el solvente bajo 
presi6n reducida. El aceite arnarillo residual se disolvi6 en 22.5 mL de THF y se agreg6 
cautelosamente a una mezcla de 8.25 g de hidruro de alurninio y litio y 125 mL de THF a 
reflujo. Luego de reflujar por 48 horas se agregaron 11 rnL de agua y 2.5 rnl de NaOH 
10%. Se refluj6 por 10 minutos y la mezcla se filtr6. El filtrado se concentri, en un 
rotavap, se disolvid en cloruro de metileno y se sec6 con MgS04. El residuo de una 
segunda evaporaci6n se separ6 en una colurnna de silica gel, usando metanol como fase 
m6vi1, obteniendo un liquid0 que se identific6 como 47 con 19 % de rendimiento total. El 
product0 se compar6 contra patr6n Aldrich 96 %, por CGL en las condiciones generales, 
t ~ :  2.87. RMN 'H (CDC13) (ppm): 3.42 (m, 2H); 2.9 (m, 1H); 2.3 1 (m, 5H); 2.1 (s, 1H); 
1.72 (m, 4H). RMN 13c (CDC13) (ppm): 66.51; 65.20; 51.9; 36.6; 23.8; 22.5. EM m/e 
(int. rel.): 115 (~'.,1); 84 (100); 82 (28); 70 (13); 58 (1 8); 56 (15); 45 (24); 43 (89). [aID 
-48.0' (c 4.2 , MetOH), (lit.44 -50.3' (c 5.0 , MetOH)) 
S-(-)-2-metoximetil-l-jomilpirrolidina, 48: Se utiliz6 una variaci6n de un mktodo 
informado en 1iteratu1-a.~~ Una soluci6n de L-prolina (10 g, 0.09 mol) en 100 mL de THF 
se agreg6 cuidadosamente a una suspensi6n de hidruro de aluminio y litio (6.6 g, 0.17 
mol) en 100 mL de kter enfhada a -20 'C. La reacci6n se mantuvo con agitaci6n durante 
16 horas a temperatura ambiente y luego se enfii6 en baf~o de hielo para agregar 15 mL 
de NaOH 15 %. Se filtrC, la soluci6n y se evapor6 en vacio para dar un aceite amarillo. 
1.8 g de este aceite se colocaron en un bal6n de 100 rnL, y se agregaron 21.5 rnL de 
Acido f6rmico a1 85 %, enfriando a 0 'C. Se adicion6 10 mL de anhidrido acetic0 y se 
agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. Se agreg6 2 g de hielo y se destil6 a presi6n 
reducida, obteniendo un aceite amarillo, S-(-)-2-hidroximetil-1-fonnilpirrolidina. Para 
obtener 48 se colocaron en un bal6n 444 mg (3.5 rnmol) del compuesto anterior y se 
disolvieron en 5 mL de THF. Se agregaron 0.75 g (5 mmol) de IMe y luego 0.1 g (4 
rnrnol) de N a .  en porciones. La mezcla se calent6 a reflujo durante una hora y se v0lc6 
sobre una soluci6n saturada de sal. Se extrajo tres veces con 10 mL de C12CH2 y se sec6 
la fase orghica con MgS04. El residuo de la destilacibn del solvente se purific6 por 
medio de placa preparativa de silica gel, usando como fase m6vil acetato de etilo-metanol 
60:40. Rendirniento de este paso: 27 %. CGL (condiciones generales), tR: 6.97. RMN 'H 
(CDC13) (ppm): 8.12 (s, 1H); 3.86 (m, 1H); 3.33 (m, 2H); 3.22 (m, 5H); 1.79 (m, 4H). 
RMN 13c (CDCl3) (ppm): 170.0; 72.6; 54.0; 53.2; 41.8; 24.1; 23.6. EM m/e (int. rel.): 
145 (w, 1); 112 (72); 98 (100); 82 (11); 71 (28); 70 (88); 68 (53); 57 (21); 56 (39); 46 
(60); 44 (70); 43 (57). [a]D -42.9' (c 1-01, benceno), (lit.44 -43.50 (c 1 .o, benceno). 
R-(-)-N,N-Dipropil-2-amino-1-butanol, 50: En un bal6n de 250 mL se colocaron 
7.5 mL de 2-amino-1-butanol (Merck, para sintesis), 14.6 mL de 1-bromopropano, 22.4 g 
de carbonato de potasio y 80 mL de etanol. La mezcla se agit6 con reflujo durante 72 h, 
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luego de las cuales se filtr6 la suspensibn, se evapor6 el solvente y el residuo se separ6 
por medio de una colurnna de silica gel, con metanol como fase m6vil. CGL (condiciones 
generales), tR: 6.24. Rendimiento: 90%. RMN H (CDC13) (ppm): 3.47 (dd, 1 H, J= 1 1 y 4 
Hz); 3.17 (dd, lH, J= 11 y 4 Hz); 2.40 (m 5H); 1.40 (m, 6H); 0.87 (t, 6H, J= 7 Hz); 0.79 
(t, 3H, J= 7 Hz). RMN 13c (CDC13) (pprn): 83.5; 50.2; 40.2; 23.5; 14.8; 14.2; 12.0. EM 
m/e (int. rel.): 173 (M?.,2); 172 (17); 155 (5); 144 (10); 142 (50); 125 (7); 111 (15); 83 
(21); 43 (100). [ a ] D  -89.0" (c 1.0, CHC13), (lit.47 [aID -86.9" (c 1.0 , CHC13)). Se preparb 
el clorhidrato del ligando, por pasaje de HCl gaseoso seco a travQ de una soluci6n del 
ligando en hexano. Los cristales blancos formados se filtraron, se lavaron con hexano y 
se recristalizaron de eter-etanol; p.f.: 1 19- 120°C (lit.48 12 1°C). 
R-(-)-4-Etil-2,2-dimetiloxazolidina, 51: En un bal6n provisto de refigerante a 
reflujo y agitador se colocaron 4.7 mL (56 mmol) de 2-amino-1-butanol y 50 mL de 
acetona. La soluci6n se mantuvo a reflujo con agitaci6n constante durante 72 h. 
Finalmente se evapor6 la acetona restante y el aceite se purific6 pashndolo dos veces por 
columna de aliimina neutra. Rendimiento 88.5 %, determinado por CGL, columna HP-5 
capilar, Ti: 50 "C, ti: 5 min, R:10 "Imin, Tf:lOO "C, tf: 10 min. Tiny: 250 "C, Tact: 300 "C, 
presi6n de cabeza de columna: 8 psi a 70 "C tR: 6.74. RMN 'H (CDC13) (pprn): 3.85 (t, 
lH, J= 6 Hz); 3.19 (m, 2H); 2.80 (s.a., 1H); 1.49 (m, 2H); 1.31 (s, 3H); 1.19 (s, 3H); 0.9 
(t, 3H, J= 8 Hz). RMN 13c (CDC13) (ppm): 87.21; 76.52; 62.10; 29.52; 26.15; 9.18. EM 
m/e (int. rel.): 129 (M?, 2); 114 (100); 99 (2); 84 (5); 72 (50); 56 (26); 44 (42); 43 (33); 
42 (28). [aID -21.1" (c 1.0, CHC13). 
R-(+)-o-Bencil-N,N-dipropil-2-amino-1-butanol, 52: En un bal6n con agitador y 
septum se colocaron 173 mg (1 mmol) de 50,0.5 mL de DMF y 142.7 pL (1.1 mmol) de 
bromuro de bencilo. Se enfri6 a 0 "C y se agreg6 44 mg de HNa (1.1 mmol) en 2.5 mL 
de DMF. La mezcla se dej6 reaccionar durante toda la noche y se agregaron 2 mL de 
metanol, destilando seguidamente todo el solvente a presi6n reducida. El residuo se 
disolvi6 en 5 mL de CHC13 y se lav6 con 2 mL de agua saturada de NaCl. Se sec6 la fase 
orghica y se evapor6 el solvente. Rendimiento 89.9 %. El product0 se purific6 por placa 
de silica gel preparativa, usando hexano-acetato de etilo 80:20 como fase m6vil. CGL 
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(condiciones generales), tR: 12.67. RMN 'H (CDC13) (pprn): 7.34 (s, 5H); 4.51 (s, 2H); 
3 -60 (dd, 2H, J= 40 y 5 Hz); 2.71 (m, 1H); 2.47 (t, 4H, J= 7 Hz); 1.46 (m, 6H); 0.96 (t, 
3H, J= 7 Hz); 0.87 (t, 3H, J= 7 Hz). RMN I3c (CDC13) (ppm): 128.43; 128.31; 127.50; 
127.42; 76.41; 73.21; 61.62; 52.91; 29.72; 22.48; 11.81; 9.50. EM m/e (int. rel.): 215 
(M+, 6); 191 (10); 172 (17); 144 (27); 142 (52); 125 (7); 123 (7); 11 1 (1 1); 109 (9); 97 
(19); 91 (5); 86 (8); 81 (29); 69 (47); 57 (60); 43 (100). [aID - 15.0" (c 0.8, benceno). 
Espectro de masa de alta resoluci6n (EI+): 263.225112, calculado para C I 7 0 m 9 :  
263.2249 15. 
(1 R, 2s)-(+)-2,2,3,4-tetrametil-5-feniloxazolidina, 55: En un bal6n con agitador y 
provisto de refiigerante a reflujo se colocaron 2 g (0.89 mol) de 53 y 30 mL de acetona. 
Se calent6 a reflujo durante 48 h y se dej6 luego con agitaci6n durante 48 h m h .  Se 
obtuvo una mezcla de 85 % de oxazolidina y 15 % de efedrina que se utiliz6 como 
ligando sin posterior purificaci6n (composici6n determinada por CGL en las condiciones 
generales de la phgina 129, tR: 9.07). Por otro lado se mantuvo 53 en acetona hasta que la 
conversi6n en 55 fke completa (aproximadamente 1 semana). RMN 'H (CDC13) (pprn): 
7.30 (m, 5H); 5.04 (d, lH, J= 8 Hz); 3.16 (m, IH); 2.27 (s, 3H); 1.53 (s, 3H); 1.23 (s, 
3H); 0.65 (d, 3H, J= 6 Hz). RMN 13c (CDC13) (pprn): 127.81; 127.70; 127.38; 80.86; 
60.56; 33.47; 26.68; 18.33; 15.47. EM m/e (int. rel.): 191 (3); 190 (26); 149(12); 148 
(100); 132 (8); 117 (9); 105 (6); 99 (33); 91 (7); 77 (4); 71 (5); 65 (1). [aID - 16.7" (c 
1.675, EtOH). [aID 14.6" (c 0.68, CHC13). 
(lR,2R)-(+)-2,2,3,4-tetrametil-5-feniloxazolidina, 56: Se sintetiz6 de mod0 anilogo 
a 55, usando 1.5 g de pseudoefedrina, 54, y 5 mL de acetona. El tiempo de du-raci6n de 
la reacci6n h e  de 3 dias. CGL (condiciones generales), tR: 8.86. RMN 'H (CDC13) 
(pprn): 7.33 (m, 5H); 4.47 (d, lH, J= 7 Hz); 2.56 (m, 1H); 2.30 (s, 3H); 1.44 (s, 3H); 1.34 
(s, 3H); 1.10 (d, 3H, J= 7 Hz). RMN 13c (CDC13) (pprn): 128.32; 127.81; 126.70; 84.98; 
65.20; 32.80; 27.73; 21.67; 14.61. EM m/e (int. rel.): 191 (3); 190 (15); 149(11); 148 
(100); 132 (12); 117 (7); 105 (6); 99 (30); 91 (9); 77 (5); 71 (2); 65 (2). [aID 11.6" (c 
1.25, CHC13). La pureza dptica del compuesto se verificd por medio de CLAR, usando 
- - - - - - - - - ~  -- -- 
r-. 
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una columna AGP Chiral y con Buffer acetato 10 mM de pH 4.5-acetonitrilo 90: 10 como 
fase m6vil. tR: 2.4 min. 
(IR,2S)-(-)-N-propilefedrina, 57: Se sintetiz6 de mod0 an6logo a 50. En un bal6n 
de 100 mL se colocaron 1.32 g (8 mmol) de 53, se agregaron 0.75 mL (8 mmol) de BrPr, 
1.4 g (10 mmol) de K2C03 y 10 mL de etanol. Se mantuvo a reflujo con agitaci6n durante 
72 h y se filtri, la suspensi6n. Se evapor6 el solvente y a1 residuo se le realiz6 una croma- 
tografia en columna, con metanol como fase m6vil. CGL (condiciones generales), tR: 
10.56. RMN 'H (CDC13) (ppm): 7.25 (m, 5H); 4.81 (d, lH, J= 8 Hz); 2.81 (m, 1H); 2.44 
(m, 2H); 2.25 (s, 3H); 1.50 (m, 2H); 0.87 (m, 5H). RMN "C (CDC13) @pm): 128.11; 
127.91; 127.09; 126.83; 126.11; 72.01; 63.60; 56.89; 34.04; 20.61; 11.72; 10.10. EM m/e 
(int. rel.): 178 (0.3); 148 (0.4); 117 (1); 105 (2); 100 (100); 91 (2); 77 (5); 58 (57). [aID - 
2.9" (c 0.97, benceno). 
(1R,2R)-(+)-N-propilpseudoefedrina, 58: Se sintetiz6 de mod0 anilogo a 57. En un 
bal6n de 100 mL se colocaron 1.70 g (5 mrnol) de 54, se agregaron 1 rnL de BrPr, 1.5 g 
de K2C03 y 50 mL de etanol. Se mantuvo a reflujo con agitaci6n durante 72 h y se filtr6 
la suspensi6n. Se evapor6 el solvente y a1 residuo se le realiz6 una cromatografia en 
columna, utilizando metanol como fase m6vil. CGL (condiciones generales), tR: 10.74. 
RMN 'H (CDC13) (ppm): 7.33 (m, 5H); 4.23 (d, lH, J= 8 Hz); 2.54 (m, 3H); 2.27 (s, 3H); 
1.58 (m, 2H); 0.97 (t, 3H, J= 7 Hz); 0.74 (d, 3H, J= 7 Hz). RMN 13c (CDC13) (ppm): 
128.40; 128.19; 127.65; 127.40; 127.03; 74.77; 65.58; 55.50; 35.93; 21.37; 11.72, 7.28. 
EM m/e (int. rel.): 178 (0.3); 148 (0.4); 117 (1); 105 (2); 100 (100); 91 (2); 77 (5); 58 
(57). [a]~ 4.3" (c 0.79, benceno). La pureza 6ptica del compuesto se verific6 por medio 
de CLAR, usando una columna AGP Chiral y con Buffer acetato 10 rnM de pH 4.5- 
acetonitrilo 90: 10 como fase m6vil. tR: 6.6 min. 
REACCIONES 
Adicidn de PrCrC12(THF)3, 28, a compuestos carbonilicos. En un bal6n de 50 mL 
se prepararon 2.4 mrnoles de 28 in situ de acuerdo a1 mCtodo descripto mhs arriba. Se 
coloc6 el bal6n conteniendo una soluci6n 0.16 M del compuesto organocr6mico en THF 
en un baiio a -78 "C y se agregaron 0.8 m o l e s  del compuesto carbonilico 
correspondiente. Se mantuvo la temperatura durante l h  y se dej6 alcanzar temperatura 
arnbiente durante toda la noche con agitaci6n. El compuesto organocr6mico se hidroliz6 
con 3 mL de NaHC03 S.S. y se separaron las fases, utilizando en algunos casos una 
soluci6n saturada de NaCl para facilitar la separaci6n. La fase acuosa se extrajo cuatro 
veces con porciones de 6 mL de Cter y 10s extractos combinados se secaron con Na2S04. 
Se filtr6, y se llev6 a 10 mL con kter para cuantificar 10s resultados por CGL, y utilizando 
decalina como std interno. Los productos se separaron por cromatografia en placa, con 
Silica Gel como fase fija y mezclas de hexano-acetato de etilo como fase m6vil. 
Adicidn de PrCrCl2(THPJ3, 28, a compuestos carbonilicos en presencia de 
ligandos quirales. Se sintetiz6 el compuesto organocr6mico de acuerdo a1 procedimiento 
anterior. Luego de 3 horas se agreg6 la cantidad necesaria de co-solvente (en 10s casos en 
10s que fuera necesario) o se evapor6 el THF para reemplazarlo por el solvente adecuado 
para la reaccidn, seguido por el agregado del ligando correspondiente disuelto en el 
mismo solvente de reacci6n a -78 "C. Luego de 1 hora de agitaci6n a temperatura 
ambiente se disminuy6 nuevamente la temperatura a -78 "C y se agreg6 elllos 
compuesto/s carbonilico/s correspondiente/s, manteniendo la temperatura durante 1 h. Se 
dej6 alcanzar temperatura ambiente durante toda la noche y se cort6 la reacci6n por el 
agregado de 3 mL de HC15%, con el que ademis se extrajo el aminoalcohol utilizado de 
mod0 cuantitativo. La fase orghica se sec6 con Na2S04 y se concentr6 llevhdola a 10 
mL para su cuantificaci6n por CGL. Los productos se aislaron por cromatografia en placa 
preparativa y la rotaci6n especifica de 10s alcoholes obtenidos se midi6 por polarimetria. 
En la reacci6n con 3-fenilpropanal, 36, la pureza 6ptica se verific6 utilizando 
cromatografia liquida de alta resolucibn, con una colurnna AGP-Chiral y una mezcla de 
Buffer fosfato 10 m M  de pH 7-metanol-THF en proporci6n 91:7:2 como fase m6vil. La 
detecci6n se realiz6 a 225 nrn, tiempos de retenci6n (min): R-(-):6.2 y S-(+):7.1. 
Adicibn de PrMgBr a compuestos carbonilicos en presencia de ligandos quirales. 
Se sintetiz6 el bromuro de propilmagnesio de acuerdo a1 procedimiento general descripto 
m k  i s b a ,  utilizando 375 mg (15 mmol) de Mg, 1.4 mL (1 5 mmol) de BrPr y 25 mL de 
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tetrahidrofurano o Cter etilico, obteniendo de este mod0 una soluci6n 0.6 M. Por medio de 
una jeringa se agreg6 el volumen correspondiente del reactivo de Grignard asi formado 
en un bal6n de 50 mL a1 que previamente se lo evacu6 y purg6 varias veces con Nz. En 
10s casos en 10s cuales la mezcla de solventes de reacci6n no contuvo Cter o THF, Cste 
ultimoe se evapor6 por medio de una bomba de vacio y se agreg6 el solvente de eleccibn. 
El ligando quiral disuelto en el solvente correspondiente se agreg6 a1 bal6n de reaccibn, 
manteniendo la temperatura a -78 "C, y a continuaci6n se adicion6 el compuesto 
carbonilico. La mezcla se mantuvo a -78 "C durante una hora y luego se dej6 alcanzar 
temperatura ambiente, permitiendo la reacci6n durante toda la noche. La reacci6n se 
cort6 con 3 mL de HC1 5%, con el que ademis se extrajo el aminoalcohol utilizado de 
mod0 cuantitativo. El tratamiento posterior de la muestra es idkntico a1 caso anterior. 
CARACTERIZACION DE LOS PRODUCTOS 
En todos 10s casos 10s productos se separaron por medio de cromatografia en placa 
preparativa, usando mezclas de hexano-acetato de etilo como fase m6vil. La pureza de 10s 
productos se control6 por CGL en las condiciones descriptas en la pigina 129, con 10s 
siguientes tiempos de retenci6n (min): 41: 10.20; 42: 9.19; 43: 6.34; 44: 2.72; 45: 12.38; 
46: 12.00. 
E-l-Fenil-1-hexen-3-01, 41: RMN 'H (CDC13) (ppm): 7.28 (s, 5H); 6.62 (d, lH, J= 
16 Hz); 6.25 (dd, lH, J= 16 y 6 Hz); 3.90 (m, 1H); 1.48 (m, 2H); 1.33 (m, 2H); 0.96 (t, 
3H, J= 6 Hz). RMN I3c (CDC13) (ppm): 135.2; 129.6; 128.5; 127.6; 126.8; 126.3; 75.8; 
41.2; 17.1; 14.4. EM m/e (int. rel.): 176 (w, 42); 159 (2); 148 (3); 133 (100); 131 (16); 
128 (15); 115 (50); 105 (77); 91 (45); 77 (29); 71 (38); 55 (38). 
1-Fenil-3-hexanol, 42: FT-IR (KBr), cm-': 3358; 3063; 3027; 2957; 2931; 2871; 
1603; 1496; 1126; 0164; 1030; 747; 666. RMN 'H (CDC13) (ppm): 7.28 (s, 5H); 3.67 (m, 
1H); 2.77 (m, 2H); 1.79 (m, 2H); 1.50 (m, 4H); 0.96 (t, 3H, J= 7 Hz). RMN I3c (CDC13) 
(ppm): 140.5; 126.7; 124.1; 69.4; 38.1; 37.4; 30.4; 17.1; 12.4. EM m/e (int. rel.): 178 
w, 4); 161 (6); 160 (47); 132 (1); 131 (5); 118 (10); 117 (77); 105 (15); 104 (72); 92 
(46); 91 (100); 78 (12); 77 (7); 65 (12); 55 (37); 43 (18). [aID +14.9 (c, 5 en c&).~' 
I-Fenilbutanol, 43: RMN 'H (CDC13) (pprn): 7.97 (d, 2H, J= 6 Hz); 7.51 (m, 3H); 
2.96 (t, lH, J= 7 Hz); 1.77 (m, 4H); 1.02 (t, 3H, J= 7 Hz). RMN (CDC13) (ppm): 
132.9; 128.56; 128.08; 74.8; 40.6; 17.8; 13.9. EM m/e (int. rel.): 150 (M+., 0.1); 149 (2); 
148 (15); 130 (2); 120 (9); 105 (100); 77 (64); 55 (3); 51 (20). [aID +43.6 (c 4.2, c&).'' 
4-Octanol, 44: RMN 'H (CDC13) (pprn): 3.45 (m, 1H); 1.96 (s, 1H); 1.32 (m, 10H); 
0.70 (m, 6H). RMN 13c (CDC13) (pprn): 72.3; 40.1; 38.2; 26.3; 23.4; 16.8; 14.2; 13.9. 
EM m/e (int. rel.): 112 (8); 87 (69); 73 (95); 69 (100); 55 (92); 43 (45); 41 (44). 
1-(p-Nitrofenil)butanol, 45: RMN 'H (CDCl,) (pprn): 8.19 (d, 2H, J= 9 Hz); 7.51 
(d, 2H, J= 9 Hz); 4.83 (t, lH, J= 7 Hz); 1.77 (m, 2H); 1.71 (s, 1H); 1.43 (m, 2H); 0.93 (t, 
3H, J= 7 Hz). RMN 13c (CDC13) (pprn): 145.5; 129.2; 128.9; 125.4; 75.8; 42.2; 16.5; 
14.6. EM m/e (int. rel.): 195 (& ,0.7); 194 (0.3); 152 (100); 136 (6); 122 (16); 107 (26); 
106 (27); 105 (22); 94 (29); 77 (49); 66 (17); 65 (11); 52 (32); 45 (33). 
I-(3.4-Dimetoxifenil)butanol, 46: RMN 'H (CDC13) (ppm): 6.61 (m, 3H); 4.50 (m, 
1H); 3.73 (s, 6H); 1.70 (m, 2H); 1.33 (m, 2H); 0.96 (t, 3H, J= Hz). RMN 13c (CDC13) 
(pprn): 152.3; 148.4; 132.3; 122.4; 115.2; 75.1; 56.4; 43.6; 15.6; 14.3. EM m/e (int. rel.): 
2 10 (M'., 20); 167 (100); 152 (1 5); 139 (55); 124 (28); 91 (4); 77 (1 1); 65 (6). 
' MOPAC 97 Fujitsu Limited. Cambridge Soft Corporation. Cambridge, MA. 02139 USA. 
2 AMPAC 5.0 Semichem, Inc. 7 128 Summit, Shawnee KS 6621 6. 
3 MNDO: Dewar, M. J. S. ; Thiel, W. J. Am. Chem. Soc. 1977,99,4899. 
Parhmetros MNDO para litio tornados de MNDOC por W. Thiel, QCPE, 1982,438,63. 
5 Stewart, J. J. P. J. Comput. Chem. 1989,10, 209. Parhmetros PM3 para litio: Anders, E.; Koch, 
R.; Freunscht, P. J. Comp. Chem. 1993, 14, 1301. 
6 McIver, J. W.; Komornicki, A. J. Am. Chem. Soc. 1972,94,2625. 
7 Klamt, A.; Schiiiirrnann, G. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 1993, 799. 
8 CRC Handbook of Chemistry and Physics, 78"', Lide, D. R., ed., CRC Press, Inc.:Boca Raton, 
199711998. 
9 Frisch, M. J.; Trucks, G. W.; Schlegel, H. B.; Gill, P. M. W.; Johnson, B. G.; Robb, M. A.; 
Cheeseman, J. R.; Keith, T.; Petersson, G. A.; Montgomery, J. A.; Raghavachari, K.; Al-Laham, 
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1 Aril-litios 
a Fenil-litio b Mesitil-litio c Xilil-litio d o-Toluil-litio e 2-Bifenil-litio f 9- 
Antracenil-litio g Indenil-litio 
2 Diarildicetonas 
a 1,2-Difenil-etano- l,2-diona. b 1 ,2-Dimesitil-etano-l,2-diona. c l,2-Dixilil- 
etano- 1,2-diona d 1,2-Di(o-tolui1)-etano- 1,2-diona e 1,2-Di(2-bifeni1)-etano- 1,2- 
diona f l,2-Di(9-antracenil)-etano- 1,2-diona g 1,2-Di-indenil-etano- 1,2-diona 
3 Diarilcetonas 
a Difenilcetona (benzofenona). b Dimesitilcetona. c Dixililcetona. d Di(o- 
tolui1)cetona. e Di(2-bifeni1)cetona. f Di(9-antraceni1)cetona. g Di(indeni1)cetona. 
4 a Benceno. b Mesitileno. c Xileno. d Tolueno. e Bifenilo. f Antraceno. g Indeno. 
5 Par aril-litio catidn radical - mondxido de carbono ani6n radical. 
6 Estructura carbenoide del acil-litio. 
7 1,2-Dilitoxi- 1,2-Bis(2,4,6-trimetilfeni1)eteno 
8 Cetilo litiado coordinado a mondxido de carbono 
9 1,2-diacetoxi-l,2-bis(2,4,6-trimeti1fenil)eteno 
10 E-cinamaldehido 
11 E-l,3-difenil-2-propen- 1-01 
12 Alcohol c inMco 
13 l,3-Difenilpropenona (Chalcona) 
14 1,3-Difenilpropqnona (Dihidrochalcona) 
15 Piperidil-litio 
16 Morfolil-litio 
17 Dimero del piperidil-litio 
18 Dimero del morfolil-litio 
19 Dimero del piperidil-litio coordinado a dimetilkter 
20 Dimero del morfolil-litio coordinado a dimetilkter 
21 Agregado dimkrico mixto piperidil-litio-piperidina 
22 Agregado dimkrico mixto morfolil-litio-morfolina 
23 Tetrhero mixto piperidil-litio-piperidina 
24 Tetrhero mixto morfolil-litio-morfolina coordinado por a nitrdgeno b oxigeno 
25 Octhero mixto de piperidil-litio-piperidina 
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26 Tricloro-Tris(tetrahidrofuranato) de cromo(II1) 
27 Diclorometil-Tris(tetrahidr0furanato) de cromo(II1) 
28 Dicloropropil-Tris(tetrahidr0furanato) de cromo(III) 
29 ~is(p-cloro)dimetilbis(q~-ciclo~entadienil)dicromo(~~~) 
30 ~is(p-cloro)dimetilbis($-indenil)dicromo(111) 
31 ~lorodirnetil(q~-indenil)cromo(~II) 
32 ~rimetil(~~-indenil)cromo(111) 
33 ~imetil(~~-indenil)piridincromo(II~) 
34 4-Fenil-3-buten-2-01 
35 2-Heptanona 
36 3 -Fenilpropanal 
37 Benzaldehido 
38 Valeraldehido 
39 p-Nitrobenzaldehido 
40 3,4-dimetoxibenzaldehido 
41 E- 1 -Fenil- 1 -hexen-3-01 
42 1-Fenil-3-hexanol 
43 1-Fenilbutanol 
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En esta Tesis se estudiaron diversos aspectos estructurales, mecanisticos y de 
sintesis utilizando reactivos organometiilicos, 10s que se describen sucintamente en 10s 
puntos I a V. 
I. El estudio de las propiedades de agregaci6n de 10s compuestos organoliticos es 
de fundamental importancia para comprender sus particulares caractensticas, tanto desde 
el punto de vista estructural como en sus reacciones. El comportamiento de 10s aril-litios 
monom~ricos fiente a la reacci6n de inserci6n de CO estii fuertemente influenciado por 
dichas propiedades, y el estudio de esta parte se realiz6 fijando la atenci6n en 10s pasos 
claves de su mecanismo. ' 
La carbonilaci6n se llev6 a cab0 con varios aril-litios impedidos, como mesitil-litio, 
lb, xilil-litio, l c  y o-toluil-litio, Id, encontrando buenos rendimientos del producto 2 
cuando el resto carbonado es miis voluminoso (ver ecuaci6n I), hecho que deriv6 en el 
desarrollo de un buen proceso de sintesis one pot - one step para diarildicetonas 
impedidas e~tkricamente.~ 
ArLi + CO - ArCOCOAr + ArCOAr + ArH 
1 2 3 4 
Se aislaron 10s intennediarios de dicha reaccibn, por atrapamiento con anhidrido 
acetic0 del compuesto proveniente del acoplarniento del oxicarbeno 6 que forma el 
intermediario 7 (ecuaci6n 2). El producto acetilado, 9, presenta isomeria geomehica, y la 
relaci6n entre 10s is6meros cis y trans depende fuertemente de la temperatura de 
reacci6n. A bajas temperaturas la fonnaci6n del is6mero cis es miis importante, hasta 
hacerse exclusiva a - 78°C. 
Se utilizaron ciilculos semiempiricos MNDO para estudiar desde un punto de vista 
te6rico las tendencias observadas para la carbonilaci6n de mesitil-litio y se encontr6 que 
la hapticidad del litio en estos compuestos juega un papel fundamental en la 
estabilizacibn relativa de 10s is6meros. 
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0 
I I .* 
ArLi + CO - ( A )  +* ( 0  ' ArCLi =e= (ArCOLi) 
1 5 6 
** 
OLi OLi 0 0 
H20 I 1  II 2 (ArCOLi) - A r b = b ~ r  -ArC-CAr 
Ac20 AcOH0Ac + AcOHMes MesC(OLi)=(LiO)CMes - - 
7b Mes Mes Mes OAc 
11. El estado de agregacibn del fenil-litio, la ,  puede utilizarse para conducir sus 
reacciones a un producto determinado, cuando varios compuestos pueden producirse. La 
formaci6n de dihidrochalconas por reacci6n de con E-cinamaldehido, 10, es un ejemplo 
muy importante de este comportamiento (ecuaci6n 3).3 
PhLi + 10 - Ph JPh + ph -OH + Ph 
I 1  12 aPh 13 + phdph 14 (3) 
Cuando se llev6 a cab0 la reacci6n de exceso de l a  con 10 en condiciones que 
favorecieron la formacidn de dimeros del litiado, se obtuvo casi cuantitativamente la 
cetona 14, en un nuevo proceso cuyo mecanismo se estudi6 te6rica y 
e~~erirnentalmente.~ Se realizaron pruebas en distintos solventes, en presencia de 
atrapadores de radicales, a distintas temperaturas usando una relaci6n [la]:[10] = 1. 
De acuerdo a 10s resultados obtenidos, se propuso un mecanismo como el del 
esquema 1 para la reacci6n en dichas condiciones, que justifica la aparici6n de 11, 12 y 
13 per0 que no explicaria la producci6n de 14. Para la obtenci6n de este producto, se 
propone un ataque del PhLi dimtrico como el mostrado en el esquema 2, teniendo en 
cuenta que a mayores tiempos de reacci6n se obtienen menores cantidad de 11 y mayor 
proporci6n de 14. Por medio de chlculos MNDO y con la ayuda del mttodo COSMO 
para simular la minimizaci6n en un solvente particular, se optimizaron las estructuras 
propuestas para 10s intermediarios, encontrando ademas el estado de transici6n para dicha 
inter~onversi6n.~ 
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PhLi + Ph AH 
- 
d-Ph + Ph SET Ph 
II 10 dH) 111 IV 
(phAph) 1 
Esquema 1 
Las energias de 10s intennediarios cambiaron drhsticamente a1 considerar 10s 
efectos de solvente, y las geometias encontradas concuerdan con 10s resultados 
experimentales. Una investigaci6n posterior permiti6 corroborar el mecanismo propuesto 
por medio del atrapamiento del interrnediario con distintos electr6filos, tales como RX, 
DzO y CITMS. 
py~j Ph I \. 
+bPh Li, $ I - - - ~  (PhLi)2 + Ph 
Ph H Ph 4 P h  
v VI 
Esquema 2 
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111. Los agregados de 10s compuestos organoliticos pueden formarse ademis con, 
molCculas no litiadas; e incluso en presencia de hidr6genos activos7'* o de otros met ale^.^ 
Tal es el caso del primer agregado mixto de piperidina-piperidil-litio, [PipLi-PipHI4, 25. 
Buscando predecir el comportamiento del morfolil-litio en la formaci6n de agregados 
similares, se realiz6 un anhlisis conformacional te6rico de organoliticos derivados de 
cicloalquilaminas.'O 
Se minimizaron las estructuras de 10s diferentes conf6rmeros del piperidil-litio, 15, 
y del morfolil-litio, 16, por medio de chlculos ab initio (HF/6-31+G*), DFT (B3LYP/6- 
3 l+G*) y semiempiricos (MNDO y PM3). La influencia de la correlaci6n electr6nica en 
el chlculo de energias y en la geometria de las mol6culas se tuvo en cuenta mediante la 
reminimizacibn usando la correcci6n de Mlaller Plesset, siendo sus resultados 
perfectamente comparables a 10s obtenidos por DFT. 
Esquema 3 
A continuaci6n se estudiaron las estructuras de 10s dimeros de dichas molkculas, 
libres y coordinados a molkculas de dimetilkter para comprobar la influencia de la 
solvataci6n (usando en este caso solvataci6n discreta). La probable existencia de dimeros 
mixtos de ambos amiduros se investig6 por medio de la optimizaci6n de las estructuras 
21 y 22, y ademhs se estudiaron 10s agregados de mayor tamaiio 23 y 24 (ver esquema 3). 
De acuerdo a 10s resultados obtenidos, la probabilidad de existencia de un agregado 
mixto entre el morfolil-litio y la morfolina es alta, y su formaci6n seria, casi con 
seguridad, a travts de la coordinaci6n con el nitr6geno de la amina y no con el oxigeno. 
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IV. Lqs complejos organocr6micos de Cr(II1) fueron casi 10s primeros compuestos 
organomethhcos en ser sintetizados, aunque sus estructuras reci6n se pudieron determiw 
varios afios despuks. La sintesis actual de complejos organomethlicos de Cr(1II) se realiza 
por reacci6n de sales de Cr(III) con reactivos de Grignard o similares. En nuestro caso 
hemos sintetizado un n~mero de compuestos de este tipo, 10s que se muestran en el 
esquema 4. 
Se realiz6 un estudio de solvente y en todos 10s casos el solvente de elecci6n h e  el 
THF. 27 se sintetiz6 a partir de CrC13(THF)3, 26, y MeLi. 28 se prepart, por reacci6n de 
26 con PrMgBr. Los compuestos 29-33 se sintetizaron a partir de 26, por reacci6n con el 
litiado del ligando no participativo (ciclopentadieno, indeno) y a1 product0 se lo hizo 
reaccionar con MeLi o con piridina, dependiendo del caso. 
MeCrCh(THF)3 Ind Me Me 
I ,\CI C;,,,,\tMe CI 27 Cr, Cr, I .,,\\Me 
/ 
PrCrCI2(THF)3 Me lnd/ Indl P~ 
Esquema 4 
- V. La reactividad de todos estos compuestos ffente a grupos carbonilicos se 
investig6 utilizando E-cinamaldehido como sustrato. En 10s casos en 10s cuales el 
complejo presenta ligandos no participativos en su estructura, 10s mismos resultaron 
menos reactivos y estables tanto a la temperatura como a trazas de humedad. De estos 
~Itimos, 32 result6 ser el mfis activo. 
La reactividad de 28 se estudi6 con mhs detalle. Se llevaron a cab0 adiciones de 
,dicho complejo a diferentes compuestos carbonilicos, en las siguientes condiciones: 
relaci6n [28]:[aldehido] = 3, temperatura de reacci6n: -78 "C, solvente de reacci6n: THF. 
Los reactivos del tipo RCrC12(THF)3 son insensibles a grupos ceto, y se observ6 en estas 
pruebas que la reacci6n con aldehidos depende fuertemente de la naturaleza del mismo, 
siendo mis reactivo con aldehidos alifhticos. 
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Los compuestos carbonilicos ensayados heron: E-cinamaldehido, 10, 2-hept 
35, 3-fenilpropanal, 36, benzaldehido, 37, valeraldehido, 38, p-nitrobenz,,,ehirtn 
3,4-dimetoxibenzaldehido, 40. 
Se realiz6 ademhs un estudio de la adici6n de 28 a aldehidos en presena  4b 
ligandos quirales con el objetivo de inducir asimetria en el alcohol secundario resu 
Los compuestos asimktricos usados heron 10s siguientes: S-(-)-(1-metil-pirrolidin 
metanol, 47, S-(-)-2-metoximetil-pirrolidina-1-carbaldehido, 48, S-(-)-2-metox 
pirrolidin-1-il-amina, 49, (R)-(-)-2-dipropilamino-butan-1-01, 50, R-(-)-4-etil-2,2-d 
oxazolidina, 51, R-(-)-(1-benciloximetil-propi1)-dipropil-am, 52; (1R,2S)-(-)-efe 
53, (1R,2R)-(-)-pseudoefedrina, 54, (lR,2S)-(-)- 2,2,3,4-tetrametil-5 
55, (1R,2R)-(+)- 2,2,3,4-tetrametil-5-fenil-oxazolidina, 56, (1R,2S)-(-)-N-propil-efe 
57 y (lR,2R)-(+)-N-propil-pseudoefedrina, 58. 
Analizando 10s resultados obtenidos para cada ligando utilizado se puede obs 
que cuando el sustrato es benzaldehido, 10s excesos enantiom6ricos del fenilbu 
obtenido, 43, son miis altos que para 3-fenil-propanal. Este hecho concuerda con la 
facilidad de inducci6n de asimetria en la formaci6n de alcoholes arom 
alcoholes alifhticos. 
Aun cuando la teorizaci6n del ataque enantioselectivo es muy complicada, j & i ~ ; r  
prediccidn del exceso enantiomkrico que se obtendria utilizando un ligando p a r t i c u l ~ m )  
es posible en ningh caso informado hasta el presente, se trat6 de explicar m e d i a n l e i  
modelo la adici6n asimktrica obtenida con estos compuestos desde un punto de 
purarnente experimental, logrando correlacionar 10s resultados obteni 
ligando utilizado. I 
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